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1. Einleitung und wissenschaftliche Grundlage
Kollagenosen umschreiben eine Gruppe von Systemerkrankungen mit typischen

Auto-Antikorpern. Der Begriff ,Kollagenose” sowie der Bezug zum
Manifestationsort des menschlichen Bindegewebes ist aus heutiger Sicht
historisch. Die Erkrankungen, die unter dem Begriff zusammengefasst sind,
charakterisieren sich durch morphologisch ahnliche Veranderungen in Bezug auf
das Befallsmuster, zudem weisen sie spezifische Auto-Antikorper auf. Weitere
Charakteristika sind das gehaufte Auftreten bei Frauen, genetische
Pradisposition bei weitestgehend unbekannter Atiologie und das Auftreten von
Mischformen [1, 2]. Folgende Erkrankungen Kollagenosen gehdéren zu den
Kollagenosen: Systemischer Lupus erythematodes (SLE), Sjogren-Syndrom
(SS) Polymyositis und Dermatomyositis (PM und DM), Systemische Sklerose
(frher Sklerodermie, SSc) und als Mischform das sogenannte Sharp-Syndrom
(,Mixed connective tissue diseases”, MCTD). Des Weiteren ist als eine
Gemeinsamkeit eine gehauft auftretende Thrombophilieneigung, das
sogenannte (sekundare) Antiphospholipid-Syndrom (APLS), zu nennen [3]. Die
Geschlechterverteilungen unterscheiden sich in den einzelnen Kollagenose-
Entitdten sowie in den untersuchten Populationen. Aufgrund schwerer
Organmanifestationen sowie Therapieresistenz stellt das mannliche Geschlecht
bei Kollagenose wie SLE und SSc einen prognostisch negativen Faktor dar [4-
8].

Im Folgenden werden die Krankheitsbilder der Kollagenosen zusammengefasst

dargestellt.

1.1 Systemischer Lupus erythematodes
Der Systemische Lupus erythematodes (SLE) weist eine Pravalenz von

36,7/100.000 auf [9]. Frauen sind ca. zehnmal haufiger betroffen als Manner [10].
Dies betrifft vor allem Frauen im gebarfahigen Alter mit den HLA-Typen DR2 und
DR3, die bei etwa dreiviertel aller SLE Patienten anzutreffen sind [11]. Als eine
der Ursachen einer geschlechterbedingten Vulnerabilitat wird ein Einfluss des
Steroidhormons Ostrogen auf die epigenetische Regulation der microRNA und
geschlechterspezifische, epigenetische Regulationsmechanismen beschrieben
[12]. In Studien wurden an T-Zellen exprimierte Ostrogren-Rezeptoren (ER) der



Typen ER alpha und ER beta beschrieben, deren Verhaltnis bei SLE Frauen
verandert ist [13]. Bei SLE Patienten besteht eine aberrante T-Zellfunktion mit
vermehrten intrazellularen Calcium-Spiegeln sowie Defekten der Proteinkinase
A [14, 15]. In Anwesenheit von Ostrogen besteht bei Frauen eine veranderte
Calcineurin Regulation an T-Zellen [13]. Dazu konnten erhohte Werte von 16-
alpha-Hydroxyestron und Estriol, bei verringerten Dehydroepiandrosteron
(DHEA) und Progesteron bei Patientinnen nachgewiesen werden [16, 17].
Pathophysiologisch lieRen sich bisher ein vermehrtes Uberleben autoreaktiver
Lymphozyten nachweisen und eine verringerte Clearance des apoptotischen
Materials, welche Autoreaktivitat gegen korpereigene Desoxyribonukleinsaure
(DNA) triggert und die Ablagerung von Immunkomplexen bedingt [18, 19].

Oft prasentieren sich SLE Patienten mit vegetativen Symptomen wie Schwache
und Fieber (41%), aber auch Haut- und Schleimhautbeschwerden sowie
muskuloskeletale Beschwerden zahlen zu haufigen Symptomen bei
Erstvorstellung [20, 21]. Diskoide Hautveranderungen sind haufiger bei
erwachsenen Mannern, wahrend das sogenannte Schmetterlingserythem eher
bei Frauen zu finden ist. Weitere Organmanifestationen des SLE sind im
Speziellen kardiopulmonale Veranderungen wie Pleuritis, Perikarditis,
Endokarditis, Myokarditis, Koronaritis und Pneumonitis [22, 23]. In einer
maltesischen Studie konnten kardiopulmonale Manifestationen haufiger bei
Mannern gefunden werden [24].

Das Durchschnittsalter bei Diagnose ist bei Mannern 26 - 55 Jahre, bei Frauen
28-43 Jahre [25, 26]. Autoren demonstrieren ein kurzeres Intervall von
Erstsymptomatik bis Diagnose bei Mannern (6-46 Monate) verglichen mit Frauen
(8-58 Monate) [25, 27].

Neuropsychiatrische Manifestationen sind auch bei einem betrachtlichen Teil der
Patienten zu finden, wobei es sich haufiger um Anfallserkrankungen und
Schlaganfalle handelt [28]. Angaben zur Pravalenz neurologischer Symptome
werden mit 28%-80% bei Erwachsenen angegeben [29, 30].

Der Schweregrad der Lupusnephritis, welche in Studien die dritthaufigste

Komplikation darstellt, kann mit Hilfe der Studie von de Carvalho et al. (2010)



prazisiert werden [31, 32]. Der Grad der Nierenbeteiligung ist nach histologischen
und laboratorischen Kriterien (Nierenaktivitats-Index, Serumkreatininwerte,
Hamaturie), innerhalb der mannlichen Kohorte verscharft. Auch hier konnten
geschlechtsspezifische Unterschiede der Krankheitsauspragung gezeigt werden.
Frauen haben demzufolge mehr Haut- und hamatologische Manifestationen [32].

Weitere Studien bestatigen gehauft Nierenmanifestationen bei mannlichen
Patienten [33, 34]. Teilweise war die Mortalitat im mannlichen Patientenkollektiv
einiger Studien erhoht [7, 25, 35].

Prete et al. (2001) beobachtet ein Jahr nach Diagnose eine Mortalitatsrate von
8,23 % fur mannliche Patienten im Vergleich zu 4,68 % Mortalitat bei weiblichen
Patientinnen [26]. Es sei erwahnt, dass zahlreiche andere Studien keinen grol3en
Unterschied der Mortalitat zwischen Manner und Frauen feststellen konnten und
dass Unterschiede in Krankheitsauspragung und Krankheitsschwere oft auf die

Zusammensetzung der Kohorten zurtckgefuhrt wurden [27].

Eine frihere Diagnose bei Mannern (24.0+44.1 Wochen), im Vergleich zu Frauen
(32.8460.4 Wochen) kann laut Feng et al. (2010) ,aufgrund der Schwere der
Manifestation und der schnellen Progression von Symptomen, bis diese die ACR
Klassifikation erfullen® vermutet werden [31]. Sowohl hohe Serumkreatininwerte,
als auch hohe histologische Aktivitatsmarker konnten nach Studienlage von Mok
et al. (2002) mit einer Therapieresistenz und Ruckfallen in Verbindung gebracht
werden [36].

In anderen Studien wurden spezifische Organschaden auf erhdhtes Alter der
Patienten, Erkrankungsdauer und spezifische Antikérper wie Anti-Scl 70 (Anti-
Topoisomerase  |-Antikdrper)  und/oder  Anti-Jo1 (Histidyl-Transport-
Ribonukleinsaure-Synthetase-Antikorper) (Versagen der Gonaden) oder Anti-
SSA/Ro (Sjogren-Syndrom A-Antikdrper) (Beteiligung der Augen) zurtickgefuhrt.
Diese sind keine typischen Auto-Antikorper bei SLE. Anti-Scl 70 findet sich vor
allem bei der SSc, Anti-Jo1 vor allem bei DM und PM [37].

Die krankheitsbedingte 10-Jahres-Mortatiltdt beim SLE betragt <10%. Neben
Infektionen zahlen auch kardiovaskulare Ursachen zu den haufigsten
Todesursachen [7].



Aufgrund der zahlreichen und unterschiedlichen Verlaufsformen des Lupus
wurden von der Systemic Lupus International Classification Collaboration
(SLICC) 2012 zwolf Klassifikationskriterien aufgestellt, die fur die Diagnose des
SLE herangezogen werden [38, 39].

Die fur die Diagnose des SLE nach SLICC 2012 anzutreffenden Antikorper sind
ANA (antinuklearer Antikdrper), Anti-dsDNA (doppelstrangige
Desoxyribonukleinsaure-Anitikdrper), Anti-Sm (Smith-Antigen) und
Antiphospholipid-Antikorper. ANAs nehmen eine besondere Rolle fur das
Screening bei Kollagenosen im Allgemeinen ein, da diese je nach Erkrankung
z.B. bei SLE mit einer Sensitivitat >95% gefunden werden kénnen [40, 41]. Diese
konnen aber auch bei Autoimmunerkrankungen, chronischen Infektionen,
Krebsleiden sowie in weiteren Konstellationen angetroffen werden [40].
Spezifischere Untergruppen von ANAs, wie Anti-dsDNA, weisen eine hohere
Spezifitat fur den SLE auf [42]. Es konnte fur die Erkrankung auch ein
Zusammenhang zwischen Titerhohe der Anti-dsDNA-Antikorper und
Krankheitsaktivitat sowie dem Auftreten einer Lupus Nephritis hergestellt werden
[43-45]. Anti-Sm-Antikdrpern kénnen nur bei 20-30% der SLE Patienten
gefunden werden [43]. Diese sind jedoch noch spezifischer, da diese bisher noch
nicht bei anderen rheumatischen Krankheiten nachgewiesen werden konnten
[43].

Anti-SSA/Ro ist ebenfalls eine antinuklearer Antikorper, der bei bis zu 30% aller
SLE Patienten zu finden ist [43]. Der Marker korreliert mit der Photosensitivitat
der Haut, hamatologischen Veranderungen als auch mit der
Vaskulitisauspragung der Haut (Purpura) [43]. Bei Schwangeren kann ein
Detektieren des Antikorpers die Wahrscheinlichkeit einer kongenitalen
Reizleitungsstorung sowie neonatalen Lupus erythematodes erhdhen [46]. Anti-
SSB/La (Sjogren-Syndrom B-Antikérper) findet sich bei etwa 10% aller SLE
Patienten, es besteht auch hier ein starker Zusammenhang zum kongenitalen
Herzblock und neonatalen Lupus, zudem haben positive Patienten haufiger
Arthritis, eine geringere Nierenbeteiligung und weniger Anfallsleiden [43, 47].

Spezifische Antikdrper (AK) wie Anti-Histone sind stark mit Medikamenten-
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induzierten Lupus, Anti-Ribosomal-P Antikorper mit neuropsychiatrischen Lupus

und Anti-C1q Antikdrper mit Lupus Nephritis, assoziiert [43, 48].

2019 erschienen neue Klassifikationskriterien der EULAR [49]. Da diese
Auswertung vor der Publikation erfolgte, werden diese fur die Studie nicht
herangezogen.

1.2 Polymyositis und Dermatomyositis
Die Polymyositis (PM) und Dermatomyositis (DM) mit zugehdrigem juvenilen

Subtyp (JDM) gehoéren als Subgruppe den Kollagenosen der idiopathisch
entzundlichen Myopathien an, zu denen auch die Einschlusskorperchen-Myositis
(IBM) und die Nekrotisierende Myopathie gezahlt werden [50]. PM und IBM sind
primar T-Zell vermittelte Erkrankungen, wahrend die DM durch eine

komplementvermittelte Mikroangiopathie charakterisiert ist [51].

Es handelt sich um seltene Erkrankungen mit einer Inzidenz von 10/ 1 Millionen
Erwachsene pro Jahr bei der DM und von 3,2/ 1 Millionen Kinder pro Jahr bei der
Juvenilen Dermatomyositis (JDM) [52]. Die genaue Inzidenz der DM bleibt

umstritten.

Dalakas et al (2003) zufolge ist die DM in allen Altersgruppen, aber vor allem bei
Kindern die haufigste inflammatorische Myopathie, IBM ist vor allem bei
Patienten Uber 50 Jahren anzutreffen [53]. PM ist die seltenste der drei
Erkrankungen, des Weiteren ist diese im Gegensatz zur DM weniger mit einem
Overlap-Syndrom und Malignitat assoziiert [53]. Die Atiologie der Krankheiten
bleibt unbekannt, es konnten bisher Assoziationen zu infektiologischen Ursachen
mit RNA-Viren, bestimmten Impfungen sowie ein Zusammenhang zur Triggerung

der Autoimmunitat durch Neoplasien nachgewiesen werden [50, 54, 55].

Frauen sind haufiger betroffen als Manner [53, 56-58]. Nach einem Review von
Urbano-Marquez et al. (1991) liegt das Geschlechterverhaltnis 3:1 zwischen
Frauen und Mannern [58].

Es finden sich gemeinsame Manifestationen innerhalb der Gruppe der
idiopathischen Myopathien, so prasentieren sich Patienten mit proximaler
symmetrischer Schwache in Schulter- und /oder Beckenmuskulatur. Myalgien
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sind haufig, im Falle der IBM ist die Schwache vor allem an distalen Extremitaten
zu finden [51].

Die bei der Dermatomyositis zu findenden Hautveranderungen sind zum einen
rotlich-livide, 6dematdse Erytheme des Augenlides, als auch lichenoide Papeln
an den Streckseiten der Finger, die als Gottron Papeln bezeichnet werden. An
Fingern sind unter anderem Rhagaden und Hyperkeratosen zu finden, die
.Mechaniker Hande“ genannt werden. Erythematose Makulae an Nacken-,
Gesicht- und Brustbereich, werden als ,V-Zeichen® bezeichnet [52]. Subkutane
Kalzifizierungen finden sich vor allem bei der JDM und sind bei DM eher selten
[52]. PM ist eine Ausschlussdiagnose, bei der die fur die DM typischen
Hautausschlage fehlen [53].

Innere Organe, deren Muskulatur und Bindegewebe im Krankheitsgeschehen
beteiligt sein kénnen, sind Osophagus, Herz (interstitielle Myokarditis und
Reizleitungsstérungen), Lunge (sekundére respiratorische Insuffizienz, diffuse
interstitielle  Lungenerkrankungen) oder der Gastrointestinaltrakt mit
gastrointestinalen Blutungen, als Ausdruck einer Vaskulopathie [59, 60].

Entsprechend eines Review Artikel von Koler et al. (2001) besteht bei bis zu 40%
der Patienten mit DM ein Overlap-Syndrom, in weiteren Studien wird das
Myositis-Overlap-Syndrom bei 14% der Patienten beschrieben [52, 61]. In bis zu
15% bis 45% der Falle gibt es eine Assoziation mit malignen Erkrankungen [62-
64].

DM konnte von Forschergruppen mit Lungen-, Pankreas- sowie Magenkrebs
assoziiert werden, bei Frauen waren haufig Ovarial-Karzinome zu finden,
weshalb bei einer Diagnosestellung der Frau eine gynakologische Tumorsuche
empfohlen wird [65-67].

Bei fruhzeitiger Behandlung betragt das 5-8-Jahres-Gesamtuberleben in alteren
Studien 73-80%, Vollremissionen treten in bis zu 40% auf, wahrend es bei 17%
der Patienten zur klinischen Verschlechterung kommt, bei wiederum bis zu 64%
der Patienten stellen sich chronische Verlaufe ein [68, 69].

Prognostisch ungunstige Faktoren sind hohes Alter, Lungen- oder

Speiserohrenbeteiligung, Hautulzerationen oder maligne Erkrankungen [50, 69-
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71]. Hohe Creatinkinase- (CK) Werte korrelieren in manchen Studien mit erhdhter
Krankheitsaktivitat, jedoch nicht mit erhdhter Mortalitat [72, 73]. Zu den
haufigsten Todesursachen zahlen interstitielle Lungenerkrankungen (ILD),
assoziierte Tumorerkrankungen, Infektionen sowie kardiale Komplikationen,
durch welche DM und PM nach wie vor eine dreifach erhohe Mortalitat, verglichen

zur Gesamtbevolkerung, aufweisen [50, 73, 74].

Unterschiedliche Autoantikdrper sind bei Myositiden bekannt und fuhren zu
unterschiedlichen klinischen Phanotypen. Es werden Myositis-spezifische (MSA)
von Myositis-assoziierten Antikdrpern (MAA) unterschieden [75]. Die Gruppe der
Aminoacyl-tRNA-Synthetase-Antikdrper (ARS), mit Anti-Jo1-Antikérper als
Hauptvertreter, zahlt zu den haufigsten Antikorpern in der Gruppe der MSA. Anti-
SSA/Ro ist bei PM und DM einer der haufigsten MAA [76, 77]. Zu den MAA
gehoren alle Antikorper, die das Auftreten der Myositis zusammen mit SLE und
SSc als Overlap wahrscheinlich machen. Zu diesen zahlen auch: Anti-PM-Scl
(Exosom-Antikorper) , Anti-Ku, Anti-SSB/La sowie Anti-U3-RNP-Antikorper [43].

1.3 Systemische Sklerose
Die systemische Sklerose (SSc) ist durch eine Kollagenanreicherung und Fibrose

der inneren Organe, der Haut sowie durch eine Obliteration und Fibrose gro3erer
und kleinerer GefalRe, bedingt durch dysregulierte Fibroblasten und T-Zellen,
gekennzeichnet. Im weiteren Verlauf konnen Patienten Haut- und Organinfarkte
entwickeln [78].

In Studien wird ein Geschlechterverhaltnis von 3-14 Frauen auf 1 erkrankten
Mann beschrieben. Der Groliteil der Erkrankten ist zwischen 30-50 Jahre alt [1,
5, 79, 80]. SScist eine seltene Erkrankung, in den USA betragt die Pravalenz der
SSc (nach alten Diagnosekriterien) 242/ 1 Millionen Erwachsene [5].

Man unterscheidet nach LeRoy zwei verschiedene Formen: limitiert kutane
Systemische Sklerose (IcSSc) und diffuse kutane Systemische Sklerose (dcSSc)
[81, 82]. Ferner tritt die SSc auch als undifferenzierte Form sowie im Rahmen
(i.R.) eines Overlap-Syndroms, vor allem zusammen mit SS, Dermatomyositis

oder Polymyositis, auf [83].
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Das klinische Spektrum umfasst in der Regel Hautmanifestationen, bei denen
Sklerosen und Nekrosen vor allem an Handen und Fingern auftreten. Beinahe
obligat ist das Raynaud-Phanomen, welches Ausdruck einer ablaufenden
Mikroangiopathie ist [84]. Des Weiteren kénnen Odeme der Haut, Indurationen,
vor allem am Mund und Rumpf gefunden werden [85].

Gastrointestinale Manifestationen treten ebenfalls haufig auf und konnten in
Studien bei bis zu 90% der Patienten gefunden werden [86, 87]. Schaden am
Verdauungstrakt zahlen bei der SSc zu haufigen Pradilektionsstellen und
beeintrachtigen die Lebensqualitat der Patienten oft schwer. Symptomatisch sind
diese Patienten zum Beispiel durch Schmerzen, Durchfall, Dysphagie,
Erbrechen, Verstopfung sowie Stuhlinkontinenz und Gewichtsverlust [88]. Zu den
Veranderungen der Speiserohre zahlen Dysmotilitat, GastroOsophageale
Refluxkrankheit (GERD) und in geringerem MalRe Schleimhautveranderungen
wie Barrett- Osophagus [89]. Hypomotilitat als Komplikation findet sich auch in
anderen Teilen des Verdauungstrakies: Verzogerte Magenpassagezeit,
Dyssynchronisierung der rektoanalen Sphinktertoni, Pseudo-Obstruktion durch
herabgesetzte Peristaltik des Darmes, oder ein verstarktes sekundar-bakterielles

Wachstum kénnen zudem genannt werden [90].

Muskuloskeletale Beschwerden sind bei Patienten mit SSc sehr haufig. Es wird
zwischen muskularen Beschwerden (z.B. Myalgien, Schwache), artikularen-
(Arthritis, Arthralgien, Kontrakturen) und nicht-artikularen Beschwerden (z.B.
Osteoporose, Osteolyse) unterschieden [91]. Eine weitere Organmanifestation
betrifft die Lunge. Hier finden sich ILD mit Alveolitis, Lungenfibrose und
pulmonale Hypertonie, welche nach Studienlage als prognostisch ungunstig
eingeschatzt werden [23, 92].

Eine Beteiligung der Nieren bei SSc Patienten, im Rahmen einer Vakulopathie,
bleibt haufig subklinisch und ist gekennzeichnet durch Mikroangiopathie und
nephrogener Hypertonie [84, 93]. Seltener tritt bei bis zu 10% der Patienten eine
renale Krise auf, deren Mortalitat sich seit Therapie mit Angiotensin Converting
Enzyme Inhibitoren (ACE-Hemmer) deutlich reduziert hat [94, 95].
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Daruber hinaus ist die Pravalenz von mikrovaskularen- und makrovaskularen
Manifestationen bei SSc erhoht [84]. Laut Studienlage der European Scleoderma
Trials and Research Group (EUSTAR) zahlen kardiovaskulare Komplikationen
sowohl zu primar SSc-bedingten Todesfolgen (41%), als auch zu nicht SSc-
bedingten Todesfolgen. Insgesamt sind diese fur 20-30% aller Todesfalle bei SSc
verantwortlich. Zu weiteren direkten Komplikationen der SSc mit Todesfolge
gehdren: 35% Lungenfibrose und 26% pulmonale Hypertension [92].

Bei der diffus kutanen systemischen Sklerose (dcSSC) konnte eine
verhaltnismallig hohere Pravalenz bei Mannern, im Vergleich zu Frauen,
nachgewiesen werden (61% vs. 34%), wahrend bei Frauen haufiger die limitierte
kutane Verlaufsform (IcSSc) (35% vs. 57%) zu finden ist [96].

Der modifizierte Rodnan Skin Score (mRSS) stellt den Goldstandard zur
Erfassung der Hautverdickung dar [97]. Hierbei werden 17 Korperstellen des
Patienten entsprechend der klinischen Hautverdickung von 0 (normale Haut) — 3
(schwere Hautverdickung) erfasst, deren Summe maximal einen Score von 51
ergibt [97]. Ein besonders hoher mRSS in frihen Stadien der Erkrankung konnte

mit einer frihen Organbeteiligung in Verbindung gebracht werden [6].

Zudem hat die Nagelfalzmikroskopie eine besondere Rolle bei der frihen
Diagnostik, aber auch der Nachweis von ANA, Anti-Scl70 und Anti-Centromer-
Antikérper (ACA) im Serum [98]. Zur diagnostischen Beurteilung der
unterschiedlichen Verlaufsformen der Systemischen Sklerose wurden durch die
American College of Rheumatology (ACR) sowie die EULAR-
Klassifikationskriterien 2013 herangezogen, auf diese wird im Appendix naher

eingegangen [99].

Studien belegen geschlechtsspezifische, klinische Manifestationen bei der SSc.
Bei Mannern konnten, verglichen mit Frauen, eine schwerere Finger-
Vaskulopathie, ein hoheres Risiko fur eine kardiale und renale Beteiligung sowie
vermehrt ILD gefunden werden [96]. In der Literatur finden sich zahlreiche
Studien, die einen Geschlechtervergleich der Krankheitsauspragungen zulassen
[86, 95, 100, 101].
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Gl RP PAH ILD Kardiale | Renal | Myositis | Arthritis | Weichteil | Sicca aut
Nguyen | 80,6% | 95.2% | 24.2% | 54.8% 95.2%
[86] zZu zZu zZu zZu zZu

80,6% | 97.8% | 10.5% | 41.2% 90.3%
Freire 60% * 25% 57% 8,7% | 37% 25% 13% zu | 14%

0,

100 zZu Zu zZu zZu zZu zZu 4,7% zZu

61% 24% 42% 3,6% | 24% 20% 33%
Al- 92% 36% 22% 26% 16%
Dhaher | zu Zu Zu Zu Zu
[95] 91% 28% 13% 29% 6%
Hussein | 89% * | 93% 33% 41% 9%
101 Zu Zu Zu Zu Zu

85% 96% 39% 33% 6%

Tabelle 1: Manifestationen, (oben) mdnnlicher und (unten) weiblicher Patienten % (Weichteilbeteiligung=Tendon
friction rubs, Renal =Renal Crisis,, * Osophagus-Beteiligung)

Die Prognose der SSc kann in Abhangigkeit von Schwere und Art des
Organbefalls sehr variabel sein [100, 102]. In der Literatur werden folgende
Faktoren als prognostisch ungunstige Faktoren fur die SSc genannt: Proteinurie,
pulmonale arterielle Hypertension, reduzierte forcierte Vitallungenkapazitat
(FVC) (kleiner 80%), New York Heart Association (NYHA) Klasse IlI-IV,
reduzierte  Kohlenstoffmonoxid-Diffusionskapazitat ~ (DLCO),  Raynaud-
Phanomen, erhohter mRSS sowie mannliches Geschlecht [5, 6, 92]. Insgesamt
besteht ein deutlich erhdhtes Mortalitatsrisiko [103].

Die nach EULAR/ACR 2013 berticksichtigten Antikérper bei der Diagnose der
SSc sind ACA- (Pravalenz 16-30%), Anti-Scl-70, 9-39%) und Anti-RNA-
Polymerase Ill- Antikdrper (2-25%) [43, 99]. Bestimmte Autoren treffen die
Einteilung SSc-typische Antikdrper (ACA, Anti-Scl-70, Anti-PM-Scl, Anti-RNA-
Polymerase Ill, Anti-U1-RNP) und SSc-assoziierte Antikoérper (z.B. Anti-SSA,
Anti-SSB) [98]. Insgesamt kdnnen ANAs bei 94% aller SSc-Patienten gefunden
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werden [104]. Auch hier sind bestimmte Antikdrperkonstellationen von
prognostischer Bedeutung und mit bestimmten Organbeteiligungen assoziiert.
Die Anti-Scl-70-Antikorper sind mit der Auspragung der dcSSc und damit einem
erhohten Mortalitatsrisiko bei begleitender ILD assoziiert, wahrend ACA im
Zusammenhang mit der IcSSc, Schaden an der Speiserdhre, pulmonal arterieller

Hypertension (PAH) und einer besseren Prognose publiziert sind [105-108].

1.4 Sjogren-Syndrom
Das Sjogren-Syndrom (SS) kann in jedem Alter auftreten. Mit einem

Geschlechterverhaltnis von 7-25:1 Frauen zu Mannern sind auch hier vor allem
Frauen zwischen dem 30.-60. Lebensjahr betroffen [109-112]. Die genaue
Pravalenz des primaren Sjogren-Syndroms (pSS) ist nicht bekannt [113]. In
einem Ubersichtsartikel von Quin et. al (2015) konnte eine Pravalenz von
62/100.000 in der erwachsenen Bevdlkerung ermittelt werden [114]. In einer
Ubersichtsarbeit von Westhoff und Zink (2010) gehen die Autoren in der
europaischen Allgemeinbevdlkerung von einer Pravalenz von ca. 0,2% aus [115].

Leitsymptome des SS sind eine Keratoconjunctivitis sicca (KCS) mit
Xerophthalmie sowie eine Entzindung der Speicheldrise mit Xerostomie,
kombiniert mit dem Nachweis von spezifischen Autoantikdrpern. Es finden sich
aber auch lymphozytéare Infiltrationen in weiteren Organen. Wobei der Grad der
Durchsetzung des Drusengewebes mit Entzindungszellen nicht immer mit dem
Ausmall der Symptome korreliert [109]. Neben Speichel- und Tranendrisen
konnen allerdings auch samtliche weitere exokrine Drusen von einer Xerose
betroffen sein, so z.B. der weibliche Genitaltrakt, die Trachea sowie auch
parenchymatdse Organe wie Lunge, Nieren und Leber [116]. Entzindungen von
Schilddrise und der Gallenwege sind haufig (45% bzw. 75%) [117, 118].

Zu einer haufigen Organmanifestation zahlt die Lungenfibrose, welche
moglicherweise durch Bronchalschleimhaut- und Drusendysfunktion sowie durch
entzundliche Vorstufen bedingt ist. Diese weist vor allem die histopathologischen
Muster einer lymphozytaren interstitiellen Pneumonitis (LIP) oder einer nicht
spezifischen interstitiellen Pneumonie auf und wird im Falle der LIP mit einer

Pravalenzspanne von 0,9%-17% angegeben [23, 119].
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Die Erkrankung ist in 50% der Falle primar mit unbekannter Ursache oder
sekundar im Rahmen anderer Erkrankungen als Sicca-Syndrom, wie bei
rheumatischer Arthritis, Infektionskrankheiten oder anderen Kollagenosen als
Overlap-Syndrom anzutreffen [109]. Gelenkerosionen und -entzindungen
konnen jedoch auch primar systemisch bedingt sein. Aulerdem werden
gastrointestinale Komplikationen, wie die der Speiserohrenimmotilitat, sehr
haufig gefunden [120]. Eine Beteiligung der Nieren im Rahmen einer
Glomerulonephritis und tubulare Azidose ist seltener [121].

Ein Teil der Patienten entwickelt maligne Lymphome, mit der haufigsten
Lokalisation in der Ohrspeicheldrise. Zu den haufigsten Subtypen zahlen nach
neueren Erkenntnissen vergleichender Studien nicht nur MALT (Mucosa
Associated Lymphoid Tissue)- Lymphome, sondern auch andere Non-Hodgkin
Lymphome, wie diffus grofizellige B-Zelllymphome. Risikofaktoren fur die
Entwicklung eines Lymphoms sind unter anderem: ein niedriges CD4+ (Cluster
of Differentiation)- zu CD8+ -Zellverhaltnis, Komplementaktivierung und
mannliches Geschlecht [122, 123].

Neurologische Komplikationen wie autonome Dysregulation entstehen
vermutlich durch die Inhibition von Muskarine-3 Rezeptor-Antikorpern, die in
exokrinen Drusen, glatter Muskulatur und Belegzellen des Magens sowie im
Cortex zu finden sind [124, 125]. Trotz zahlreicher moglicher Symptome wie zum
Beispiel Karies, Visusstorungen, Photophobie, Candidose, Lidentzindungen
oder orale- und vaginale Trockenheit, wird das SS oft Ubersehen oder als
atopisches- bzw. als postmenopausales Beschwerdebild verkannt [109, 126,
127].

Verglichen mit der Gesamtpopulation ist die Mortalitat nur in den Subgruppen von
Patienten erhoht, die auch gleichzeitig lymphoproliferative Entartungen
aufweisen. Zu den zuvor erwahnten Risikofaktoren fur maligne Veranderungen
zahlen zusatzlich ein Befall der kleinen Speicheldrisen, hohes Alter und eine
verspatete Diagnose. Die Prognose ist im Allgemein gut [111, 128].

Die vom American European Consensus Group Criteria 2002 berucksichtigten
Antikdrper fir die Diagnose des SS sind Anti-SSA/Ro- und Anti-SSB/La-
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Antikérper (AK). Die ACR Kriterien von 2012 berticksichtigten hingegen noch den
Rheumafaktor (RF) und ANA [129]. Beide Faktoren haben nach wie vor einen
pradikativen Stellenwert und konnen mit extraglandularen Komplikationen in
Verbindung gebracht werden [127, 130].

1.5 Overlap & Sharp-Syndrom
Das Sharp-Syndrom/Mischkollagenose oder ,Mixed connective tissue disease"

(MCTD) ist eine eigenstandige Kollagenose-Entitat [131]. Es bezeichnet eine
klinische Mischform bei der Eigenschaften, der zuvor diskutierten Kollagenosen
(SS, SSc, SLE, Polymyositis/Dermatomyositis) zusammen mit typischen Anti-
Ribonukleoprotein-Antikérper (Anti-U1 RNP-Antikorper) gefunden werden [132].
In einer der wenigen nationalen Pravalenzstudien konnten norwegische Forscher
eine Punkt Pravalenz von 3,8/100.000 in der erwachsenen Bevélkerung finden,
das Durchschnittsalter bei  Diagnose betrug 37,9 Jahre, das
Geschlechterverhaltnis wird in Studien mit 3,3-8,0:1 (Frauen zu Mannern)
angegeben [133, 134].

Sollten die Diagnosekriterien mehrerer Kollagenosen (auch MCTD) gleichzeitig,
bzw. einer Kollagenose zusammen mit Rheumatoider Arthritis (RA) gleichzeitig
vollstandig erflllt sein, so sprechen Autoren von einem ,Overlap-Syndrom* [135-
137]. Andere Autoren benutzen den Begriff Overlap fir das Auftreten einer
rheumatischen Erkrankung (Kollagenose/RA) mit einer weiteren sekundaren
Autoimmunerkrankung, zu welcher z.B. auch Multiple Sklerose oder Hashimoto-
Thyreoditis gezahlt werden konnen [138]. Sind die Klassifikationskriterien
mehrerer Kollagenose- Erkrankungen unzureichend erfullt, spricht man hingegen

heute von einer undifferenzierten Kollagenose (UCTD) [139].

Es existieren mehrere Klassifikationskriterien mit unterschiedlicher Sensitivitat
und Spezifitat [131, 136, 140, 141]. Haufige Symptome bei einer MCTD sind das
Raynaud-Syndrom, Polyarthritis, Puffy-Fingers, Sklerodaktylie sowie eine
Beteiligung der Speiserohre [134]. Im weiteren Verlauf der Erkrankung finden
sich zunehmend Organbeteiligungen, zu diesem gehoren: ILD, eine kardiale
Beteiligung sowie PAH. Eine Nierenbeteiligung hingegen ist selten, zu haufigen

neurologischen Beteiligungen zahlen eine Trigeminusneuropathie sowie
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aseptische Meningitis [134, 140]. Die Prognose wird bei den meist jingeren
Patienten als Uberwiegend gunstig beschrieben, die 10-Jahres-Mortalitat betragt
4%, die haufigste- assoziierte Todesursache ist PAH [134, 142].

Overlap Syndrome sind in gro3en Studien am Besten in SSc-Kohorten erforscht.
Insgesamt betrug die Pravalenz des SSc-Overlaps in Studien 10%-24% [83, 135,
136]. In entsprechenden Daten des Deutschen Netzwerks fur Systemische
Sklerodermie (DNSS) zeichneten sich die Patienten im Vergleich zur singularen
Kollagenose durch einen geringere Hautbeteiligung aus, hingegen treten
muskuloskeletale Komplikationen signifikant friher und haufiger auf. Auch
besteht haufiger eine positive Familienanamnese, der Schweregrad der SSc-
Overlap Patienten wird zwischen dem einer dcSSc und IcSSc beschrieben [136].
Die Haufung der muskuloskeletalen Beschwerden ist nicht verwunderlich, da ein
SSc-Overlap am haufigsten zu Myositis (42,8%) und RA (32%), und am
seltensten zu SS (16,8%) und SLE (8,4%) dokumentiert ist [135]. Kontrastierend
dazu besteht in Myositis -Kohorten insgesamt zu 14% ein Overlap-Syndrom,
davon 48,4% zu SSc, 29% zu SLE und 22,6% zu RA [61]. Eine SLE- SS- Overlap
besteht bei 14,8% in groRen SLE Kohorten, dabei besteht ein milder Verlauf
zugunsten der SS- assoziierten Symptome, ein SLE- RA Overlap sowie Myositis-
SS Overlap-Syndrome sind selten [2].

1.6 Therapiemodglichkeiten
Bei Betrachtung der therapeutischen Optionen ist zu bertcksichtigen, dass die

therapeutischen Ansatze bei Kollagenosen keine kurative Zielsetzung haben. Es
handelt sich, wie bei den meisten Autoimmunerkrankungen, um chronische
Krankheitsbilder, deren Verlauf mit sogenannten Disease Modifying Drugs
(DMARD), immunsuppressiven Medikamenten, Biologika, Organ- oder
Stammzell-Transplantationen, supportiven Therapien und anderen
therapeutischen Interventionen kontrolliert werden [143-149]. Dabei stehen der
Erhalt von Organfunktionen, sowie das Verhindern der Krankheitsprogression im

Vordergrund.

Fir die Behandlung des SLE ist das Anti-Malaria Medikament Hydroxychloroquin
(HCQ) erste Wahl [150]. Dieses kommt entsprechend EULAR Empfehlungen
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zusammen mit Glukokortikoiden (GC) vor allen bei Patienten ohne wesentliche
Organbeteiligungen zum Einsatz. Bei nicht Ansprechen oder zur
Korstionreduktion sollen weitere medikamentose Optionen mit Azathioprin
(AZA), Cyclosporin (CSA) oder Mycophenolat Mofetil (MMF) geprift werden
[151, 152]. Supportive MaRnahmen wie Osteoporoseprophylaxe, Lichtschutz
sowie Modifizierung des Lebensstils (Bewegungstherapie, Gewichtskontrolle )
werden durch Experten und klinische Studien empfohlen [152]. Ein besonderer
Aspekt stellt die Behandlung der Lupusnephritis dar, hier haben sich GC, MMF
sowie Cyclophosphamid (CYC) bewahrt [152]. Ein weiterer Therapieansatz
richtet sich gegen die B-Zellen. In klinischen Studien erfolgsversprechend, jedoch
in randomisierten Studien nicht eindeutig erfolgreich wurde Rituximab (RTX)
sowohl von der EULAR als auch dem ACR fur therapieresistente Patienten
empfohlen [153]. Als Add-on Therapie fur moderate und schwere SLE Falle
wurde Belimumab (BELI) zugelassen [153]. Hier zeigten sich sowohl nach 52-
und 76 Wochen in Zulassungsstudien ein signifikanter Nutzen im Vergleich zu
Standarttherapien, von dem vor allem Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat
profitierten [154-156].

Bei Patienten mit Polymyositis und Dermatomyositis hatten in Studien bei 30-
40% nach Prednisolon-Gabe keinen Effekt, bei weiteren 40% konnten nach
Langzeitanwendung schwere Nebenwirkungen festgestellt werden [157].
Glukokortikoid-sparende/ Second-Line Optionen beinhalten: Tacrolimus, CSA,
CYC und intravendse Immunglobuline (IVIG.) Diese orientieren sich bei PM und
DM vor allem an generellen Empfehlungen fur die Behandlung von
inflammatorischen Myopathien [158]. Alternative immunsuppressive Therapien
wie AZA, MTX, MMF mussen ebenfalls einer genauen Nutzen-Risiko-Abwagung
unterzogen  werden, bei moglicher  Toxizitat fur  Knochenmark,
Verdauungsorgane, Leber und Nieren [144]. Therapeutische Effekte treten in der
Regel nach 2-3 Monaten (MTX, AZA), in seltenen Fallen bei CYC auch erst nach
6 Monaten auf [159]. IVIG sind vor allem neben MTX fur Dermatomyositis als
Second-Line Therapie zugelassen. Die Gabe von IVIG ist mit hohen
Therapiekosten und maodglichen Nebenwirkungen verbunden [160]. Die
Administration von RTX ist im Vergleich zu anderen Kollagenosen, entsprechend
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deutscher Registerdaten, mit ahnlich guten Resultaten belegt [161]. Ohne
Glukokortikoid-Therapie, bei naturlich fortschreitendem Verlauf, hat die DM eine
Mortalitat von ca. 50% [56].

Entsprechend Empfehlungen der EULAR werden Calciumkanalantagonisten
vom Dihydropyridin-Typ (wie Nifedipin) als Erstlinien-Therapie flr das Raynaud-
Syndrom bei SSc empfohlen. Phosphodiesterase-5 (PDE-5) Inhibitoren kénnen
ebenfalls bei schweren Verlaufen sowie refraktaren Verlaufen erwogen werden,
auch intravenoses lloprost alle 6-8 Wochen hat einen Stellenwert bei digitalen
Ulzerationen [162]. Sowohl ERA (Endothelin-Rezeptorantagonisten) wie
Bosentan als auch PDES-Inhibitoren konnen zur Pravention digitaler
Ulzerationen erwogen werden [162]. Neben Bosentan sind auch weitere
Endothelin-Rezeptorhemmer, wie Ambrisentan und Macitentan, Stimulatoren der
I6slichen Guanylaltzyklase - wie Riociguat, sowie die bereits erwahnten PDE-5
Hemmer (Sildenafil und Tadalafil) fir PAH bei Kollagenosen zugelassen [149,
162]. Eine Kombination unterschiedlicher Wirkmechanismen sollte bei
progressiven, sowie schweren Verlaufen einer PAH in Betracht gezogen werden
[162]. Laut Experten-Konsens hat MTX einen Stellenwert bei Lungenbeteiligung,
sowie bei fruhem und schweren Hautverlauf. Auch werden MMF und AZA als
geeignet empfohlen, den Verlauf der Hautbeteiligung positiv zu beeinflussen
[162, 163]. Die Hamatopoietische Stammzelltransplantation (HSCT) hat sich im
Falle der SSc als klinisch effektiv erwiesen, geht aber mit einem frihen Risiko
interventionsbedingter Mortalitat einher und stellt nur in ausgewahlten Fallen, bei
Risiko fur ein Organ-Versagen, eine Therapieoption dar [164-166]. Trotz
verbesserter therapeutischer Ansatze wie z.B. der intravendsen Applikation von
CYC, die sich bei einer pulmonalen Fibrose bewahrt hat, betragt die 5 Jahres
Mortalitat 25% [164]. Im direkten Vergleich beider Therapien, entwickelte sich
das Krankheitsgeschehen ein Jahr nach intravendser CYC Stol3therapie weiter
[167]. Komplikationen der ILD werden therapeutisch mit CYC behandelt, hier
empfehlen Experten der EULAR ein individuell angepasstes, per orales oder
intravenoses CYC-Regime [162]. Fur gastrointestinale Komplikationen eignen
sich supportive Ansatze wie Antibiotika Gabe, Spasmolytika und Prokinetika,
chirurgische Interventionen, sowie Protonen-Pumpen Hemmer (PPI) [151]. Eine
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Hochdosis-Therapie mit ACE-Hemmern hat sich i.R. einer renalen Krise bei SSc
bewahrt, hat aber keinen praventiven Nutzen [162]. Auch der Nutzen nicht
pharmakologischer Ansatze, wie Lymphdrainage und Ergotherapie, ist durch
Studien belegt [143].

Im therapeutischen Management der SS empfiehlt die EULAR eine
symptomatische Therapie mit topischen Substanzen fur die Sicca-Symptomatik
[168]. Fur die Xerostomie sollen je nach Schweregrad gustatorische,
pharmakologische sowie mechanische Stimulanzen oder Substitution von
kinstlichem Speichel zum Einsatz kommen [168]. In refraktaren und schweren
Fallen eines okularen Sicca Syndroms sind topische NSAR (Nichtsteroidale
Antirheumatika) fur kurze Zeit, sowie topische GC oder CSA als Augentropfen
indiziert. In schweren Fallen kann auch ein Therapieversuch mit Serum-
Augentropfen vorgenommen werden [169]. Bei muskuloskeletalen Beteiligungen
wie bei leichter Gelenksbeteiligung oder Schmerzen konnen kurzzeitig NSAR,
sowie HCQ erwogen werden [109, 168]. Zur weiteren systemischen Therapie
zahlreicher Beteiligungen konnen GC als eine First-Line Therapie, bis zur
Einleitung einer Remission, bei mittlerer und hoher Erkrankungsaktivitat
eingesetzt werden. Entsprechend der Patienten-Charakteristika kommen
Leflunomide (LEF), MTX, AZA, und MMF Kortison-sparend zum Einsatz [168]. In
refraktaren Fallen mit schweren systemischen Beteiligungen oder als Rescue
Therapie kommen an B-Zell adressierte Therapien wie RTX und BELI oder CYC
zur Anwendung [168]. Plasmapherese, sowie IVIG haben ebenfalls bei distinkten
systemischen Beteiligungen als Rescue-Therapie einen Stellenwert [146, 168,
169].

In Abwesenheit von kontrollierten randomisierten Studien mit ausreichender
Fallzahl, orientieren sich die Behandlungsempfehlungen bei der MCTD an
etablieten  immunsuppressiven und  zytotoxischen  Therapieansatzen
assoziierter Kollagenosen [140]. Ein gutes Ansprechen ist bei Sharp-Syndrom
vor allem fur GC beschrieben [170]. Bei leichter Gelenksbeteiligung sind GC,
HCQ sowie NSAR (symptomatisch) mit einem Ansprechen belegt [171]. In
schweren Fallen konnen MTX sowie LEF und AZA erwogen werden [172]. Als

Erstlinientherapie bei Myositis kommen GC, in schwereren Fallen CSA, CYC,
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sowie bei refraktaren Verlaufen IVIG zum Einsatz [140, 173]. Bei SSc-ahnlichen
Befall sind GC, sowie additiv AZA, CYC und IVIG indiziert [140, 174]. Das
therapeutische Procedere bei Beteiligungen mit einer PAH, Raynaud-Syndrom
sowie bei gastrointestinalen Manifestationen leitet sich von den gangigen
Therapie-Algorithmen bei SSc ab [140, 175]. Bei einer neurologischen
Beteiligung werden, in Anlehnung an den Therapie-Algorithmus bei SLE, eine
Monotherapie mit GC oder die Kombination mit CYC empfohlen [176].

1.7 Zusammenfassung der wissenschaftlichen Einleitung
Die in der Einleitung besprochenen Kollagenosen konnen anhand der

Geschlechterunterschiede, entsprechend  Epidemiologie, = Pathogenese,
Manifestationen, Auto-Antikdrpervariationen sowie abweichender Prognose
betrachtet werden.

Nach aktueller Studienlage sind Frauen von Kollagenosen deutlich haufiger
betroffenen als Manner:

e SLE: Frauen zu Manner 10:1 [10]

e PM und DM: 3:1 [50]

e SSc: 3-14:1[5, 79, 80]

e SS:7-25:1[1, 111, 112]

e Sharp-Syndrom: 3,3-8,0:1[133, 134]

Die Manifestationen des SLE unterscheiden sich je nach Geschlecht und wurden
bei Mannern als gehauft kardiovaskular/pulmonal sowie mit erhéhter Inzidenz der
Lupusnephritis beschrieben [31-36]. Klurzere Intervalle von Erstsymptomatik bis
zur Diagnose bei Mannern werden von Autoren beschrieben, diese sind
moglicherweise durch die Schwere der Manifestationen bedingt [27, 31].
Therapieresistenz, vermehrte Krankheitsaktivitat und erhohte Mortalitat konnten
in Studien bei Mannern mit SLE gefunden werden [8, 13, 36, 177].
Unterschiedliche Auto-Antikorper-Profile bei den Geschlechtern wurden
ebenfalls in Studien beschrieben [31, 36].

Mannliches Geschlecht wird bei Patienten mit PM/DM nur in wenigen Studien als
ein prognostisch negativer Faktor beschrieben, auch wenn Studien bisher noch
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keine signifikante Korrelation von Geschlecht und Mortalitat abbilden konnten
69, 71, 74, 178, 179]. Genauere Daten zu unterschiedlichen
Krankheitsmanifestationen beider Geschlechter liegen nicht vor.

Verschiedene Autoren konnten mannliches Geschlecht als prognostisch
ungunstigen Faktor fur die Gesamtprognose bei der SSc herausarbeiten [86, 94,
180, 181]. Zusatzlich werden bei mannlichen Patienten verhaltnismalig gehauft
prognostisch schlechtere Manifestationen und Komplikationen wie ILD und PAH
gefunden [182]. Von SSc betroffene Manner weisen auch haufiger kardiale
Komplikationen z.B. Arrhythmien, und Nierenversagen auf [183]. Dies spiegelt
sich in unterschiedlichen 10-Jahresuberlebensraten zwischen Mannern und
Frauen wider, mit 17% zu 50% in der Studie von Bose et al. (2015) [94].

Den Untersuchungen von Theander et al. (2004) zufolge geht mannliches
Geschlecht bei SS nicht mit einer erhdhten Mortalitat einher [128]. In den Studien
von Papgeorgiou et al. (2015) konnte mannliches Geschlecht als Baseline-
Risikofaktor fir Non-Hodgkin Lymphome bei primarer SS (pSS) erhoben werden
[184]. Die Untersuchungen von Zhao et al. (2015) legen ein kontroverses
geschlechterspezifisches Geschehen nahe, mit geringerer Xerophthalmie,
geringem BSG sowie weniger Leukopenie und geringerem Auftreten der Auto-
Antikorper (Anti-SSB/La) bei Mannern [116].

Eine auf die Pathogenese erheblichen Einfluss von Sexualhormonen,
insbesondere Ostrogene und Androstendione, wurden bei SLE und SS von
Autoren beschrieben [12, 185].

Am wohl deutlichsten ist der Zusammenhang von Krankheitsgeschehen und
Geschlecht, in der Literatur fir SLE und SSc mit erhohter Mortalitat und
schlechter Prognose bei Mannern belegt. Bei PM/DM weist die Datenlage auf
einen geringen bis keinen Einfluss von Geschlecht auf das Krankheitsgeschehen
hin [69, 71, 74, 179]. Bei SS besteht sogar ein mdglicherweise protektiver
Einfluss von Krankheitsgeschehen und mannlichem Geschlecht [130].

Derzeit existiert noch keine Studie, welche versucht alle Kollagenosen auf
mogliche gemeinsame Auspragungen und Unterschiede bei Komplikationen von

25



Mannern und Frauen abzubilden. Auch gibt es bisher noch keinen gemeinsamen

Score um die Krankheitsschwere aller Kollagenosen abzubilden.

Ziel dieser Arbeit war es daher, entsprechend der bisher prasentierten
prognostischen Studien, die unterschiedlichen Krankheitsauspragungen,
gewichtet in Hinsicht auf die Schwere der Erkrankung, zwischen Manner und
Frauen zu vergleichen. Uns sind keine Studien bekannt, die einen
Schweregrade-Vergleich der unterschiedlichen Kollagenose-Erkrankungen in
einer Studienpopulation durchgefuhrt haben.

2. Material und Methodik

2.1 Ziele der Studie

2.1.1 Primares Ziel

Primares Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der Unterschiede von
Krankheitsauspragung und -manifestation (Beteiligungsanzahl, klinischer
Schweregrad, Therapieintensitat) zwischen Mannern und Frauen mit

Kollagenosen.

2.1.2 Sekundare Ziele
Das sekundare Ziel ist die Erfassung von Unterschieden in der

Krankheitswahrnehmung zwischen mannlichen und weiblichen Patienten mittels
dem von uns untersuchten B-IPQ in visueller Analogskala (VAS), der einer
Variante des validierten ,Brief-liness Perceived Questionaire® (B-IPQ)

Fragebogens entspricht [186].

2.2 Patientenselektion
Bei denen fir die Studie rekrutierten Patienten/-innen handelt es sich um elektive

ambulante Vorstellungen in der rheumatologischen Ambulanz der
Universitatsklinik Tubingen. Dies beinhaltet Verlaufskontrollen nach zuvor
stationarem  Aufenthalt, ambulante  Zuweisung zur  Mitbeurteilung,
Therapieeinstellung, Reevaluation oder Vorstellungen im Rahmen von
Kollagenose-Schuben. Dabei stellt die rheumatologische Ambulanz ein
spezialisiertes Uberregionales Zentrum fur Kollagenosen dar, mit Zuweisungen

aus dem gesamten deutschen Bundesraum.
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Allen Kollagenose-Patienten, die die Einschlusskriterien erfullten, wurde eine
Teilnahme an der Studie angeboten. Bei Wunsch einer Studienteilnahme,
wurden die Patienten Uber den Studienablauf, Datenschutz, Abbruchkriterien,
Nutzen und Risiken, sowie Uber weitere ethische und rechtliche Aspekte vom
Studienarzt aufgeklart. Bei vorliegendem Einverstandnis erhielten diese die
entsprechenden Studienmaterialen (Patienteninformationen,
Einverstandniserklarung, allgemeiner Fragebogen sowie B-IPQ (VAS)). Die
Studienmaterialien wurden in der Regel wahrend der Wartezeiten ausgefullt. Bei
Fehlern oder unvollstandigem Ausfullen des Fragenbogens erhielten die

Patienten den Fragebogen erneut postalisch oder bei erneuter Vorstellung.

2.2.1 Einschlusskriterien
e Patienten mit gesicherter SLE, DM/PM, SSc, Sjorgen Syndrom, UCTD,

MCTD, Overlap-Syndrome mit Kollagenosen nach den jeweiligen
Klassifikationskriterien

e Alter 218 Jahre

2.2.2 Ausschlusskriterien
e kein vorliegendes Einverstandnis des Patienten

¢ Medikamenten-induzierter Lupus
e Primares Antiphospholipid-Syndrom
e andere nicht klar definierte Overlap-Syndrome

2.2.3 Studienablauf
Alle Patienten, die die Einschlusskriterien erfullten und ab Rekrutierungsbeginn

November 2016 bis Studienende Oktober 2018 die rheumatologische
Sprechstunde besuchten, wurden, unter Wahrung der arztlichen Schweigepflicht,
uber die Studienteilnahme aufgeklart und erhielten bei Teilnahme an der Studie
mit Erteilung des schriftlichen Einverstandnisses, den allgemeinen Fragebogen,
sowie den B- IPQ (VAS) zum Ausflllen. Die Patienten wurden anonymisiert und
pseudonymisiert erfasst. Das Dokument zur Zuordnung von Studien-ID

(Studienidentifikationsnummer)  bzw.-Codierung fur die Studie und
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Patientennamen wurde in einer verschlielbaren Kassette innerhalb der
Rheumatologischen Ambulanz verwahrt. Die Dokumente waren dem
Doktoranden allein zugangig.

Zur anonymen Auswertung der Patientendaten, wurden die Fragebdgen im
Rahmen der Sprechstunde vom Studienarzt ausgegeben. Im Weiteren wurden
die ausgefillten Fragebdgen (allgemeiner Fragebogen sowie Brief-IPQ) durch
den Patienten in einem Briefumschlag verpackt/ verschlossen und verwahrt, bis
diese durch den Doktoranden gesichtet wurden. Nach einer einfachen
Verblindung der Patientendaten erfolgte die Datenauswertung durch den
Doktoranten. Teile des Allgemeinen Fragebogens
(Herkunftsland/Bildungsstand/Raucherstatus) wurde in  Anlehnung an
vergangene Studien der Rheumatologischen Ambulanz erstellt [187]. Die
Patientennamen, das Datum der Vorstellung, das Geburtsdatum sowie die
Studien-ID der Studie wurden in eine Excel-Patientenliste Ubertragen, der
entsprechende Datentrager verblieb in der Studienambulanz.

In die Excel-Datenbank gingen die Studien-ID, das Geschlecht, Alter sowie die
nach Kodierplan definierten Variablen (siehe Datensammlung und
Kodierdefinitionen) ein. Es wurde sowohl der Allgemeine Fragebogen sowie der
B-IPQ (VAS) ausgewertet und die Studien-ID auf den Frageb6gen dokumentiert.
Die Skalen des Fragebogens wurden mittels eines Lineals ausgewertet und aus
Griinden der Ubersicht in einer separaten Excel-Tabelle gespeichert.

Fir die Datensammlung war der aktuelle rheumatologische Arztbrief des letzten
Ambulanzbesuches malgeblich. Relevant fir die Datensammlung waren
Diagnosen-Teil, Verlaufsbericht, Anamneseteil, korperlicher
Untersuchungsbefund, Epikrise, apparative (Abdomen-Sonographie,
Gelenkultraschall, Kapillarmikroskopie) und Laborbefunde, wie zum Beispiel
Biopsie-Befunde, sowie der aktuelle Medikationsplan, somit zusatzliche Daten,
uber die im SAP ® Patientenverwaltungssystem Zugriff besteht. Die Arztbriefe
der Rheumatologischen Ambulanz enthalten im Diagnoseteil samtliche relevante
Krankheitsbeteiligungen, Antikdrperkonstellationen sowie im Zusammenhang mit

der Grunderkrankung stehende Laborauffalligkeiten (z.B.
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Komplementveranderungen, Herzenzymerhéhungen), die fir die Kklinische
Schweregradeinteilung herangezogen wurden. Die Briefe enthalten einen
Verlaufsteil, in welchem relevante Auffalligkeiten, wie die Befunde externer
Vorstellungen, Krankenhausaufenthalte, Symptome oder Beschwerden, sowie
bisher applizierte Therapien protokolliert wurden, oder die vergangenen
Patientenkontakte zusammengefasst wurden. Der Anamneseteil des Arztbriefes
wurde auf Vorliegen von Sicca-Beschwerden und allgemein Beschwerden wie
Fieber oder Arthralgien/Familien-Anamnese oder eines Raynaud-Syndrom
ausgewertet. Korperliche Untersuchungsbefunde im Arztbrief stellten die
Einteilungsgrundlage fur relevante Weichteil- und Gelenksbeteiligungen, z.B.
Fehlstellungen, Sehnenreiben, Gelenksschwellungen sowie far
Hautmanifestationen z.B. mRSS oder peripher vaskulare Manifestationen wie
Narben, Pitts, Nekrosen und Amputationen dar. Bei bestatigter
Lungenbeteiligung wurde aus der letzten Lungenfunktion der Soll % aus TLC
(Totale Lungenkapazitat), FEV1 (Ein-Sekundenkapazitdt) sowie DLCOva,
(bezogen auf das alveolare Volumen) DLCOsb (bezogen auf einen einzelnen
Atemzug) dokumentiert, bei Nierenbeteiligung der aktuelle Serumkreatininwert.
Bei bestatigten Kollagenose-bedingten Blutbildveranderungen, sofern nicht
bereits im Diagnoseteil aufgefuhrt, erfolgte eine Sichtung der im SAP ®
Patientenverwaltungssystem vorhandenen kumulativen Blutbildbefunde. Hiervon
wurden, sofern diese mit der Kollagenose-Erkrankung korreliert wurden, die
schlechtesten Blutbildwerte (zur Erfassung der Schwere der Blutbildveradnderung
in ersten oder zweiten Grad) entnommen. Bei bekannter PAH im Rahmen der
Grunderkrankung, wurde aus der letzten echokardiographischen Untersuchung
der aktuelle PAPsys (ohne zuzuglichen ZVD (zentralvendser Druck)) notiert.
Auch rheumatologische Konsile bei Aufenthalten in anderen Kliniken innerhalb
der Universitatsklinik Tubingen, z.B. bei intensivmedizinischen Behandlungen
gingen in die Datensammlung ein. In der Epikrise wurden die Befunde diskutiert
und bewertet, fur die Datensammlung relevant ist die aktuelle Einschatzung. Dem
aktuellen  Medikationsplan  wurden das  aktuelle  rheumatologische

Therapieregime, sowie vasoaktive Therapien enthommen.
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Da es sich um dynamische Krankheitsbilder handelt, erfolgte bei einem Teil der
Patienten eine Fallbesprechung/-diskussion mit den behandelnden
Rheumatologen, bei der fragliche Befunde sowie die endgultige Einteilung

besprochen wurden.

Nur dem Doktoranden waren die Primardaten zuganglich. Die gesammelten
Primardaten wurden entsprechend der Empfehlungen der Best-Clinical-Practice
zur besseren Nachvollziehbarkeit schreibecht und anonymisiert in einem
externen Studienbuch (Research-Notebook) gesammelt. Die Details der Studie
sowie der Prufplan wurden der Ethikkommission der Universitat Tubingen vor
Beginn der Rekrutierung zur Beratung vorgelegt. Die Projektnummer der Studie
lautet: 415/2016BO2. Zusatzlich erfolgte eine statistische Beratung durch das
Institut fur Epidemiologie und angewandte Biometrie der Universitat Tubingen.

2.3 Datensammlung und Kodierdefinitionen

2.3.1 Basisdokumentation

Es werden folgende klinische Parameter aus den Daten der Krankengeschichten
(Arztbrief) und dem Fragebogen entnommen, die in Beziehung zu

entsprechenden Daten aus der relevanten Literatur stehen [188]:

1. Geschlecht (mannlich/weiblich)
2. Alter bei Erstdiagnose
3. Alter bei Erstmanifestation

4. Diagnosen: SLE, SSc (limitiert kutane, diffus kutane, friihe- sowie
progressive Form), Myositis (Dermatomyositis, Polymyositis), pSS,
Sharp/UCTD, sekundares Antiphospholipid-Syndrom. Bei Overlap
Syndromen mit Nicht-Kollagenosen erfolgte eine Konsultation mit dem
behandelnden Rheumatologen. Manifestationen, die klar von der
Kollagenose zu trennen sind, wurden nicht kodiert, nur eindeutig

Kollagenose-bedingte Manifestationen gingen in die Datenanalyse ein.
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5. Schwangerschaft: Ja/Nein (Anzahl von Frauen im gebarfahigen Alter
<50. Lebensjahr)

6. Aktuelle Medikation/Therapien i.R. der Kollagenose

7. Bildungsgrade aus dem Fragebogen (a. ohne Abschluss, b. Haupt-
/Realschule/Lehre, c. Abitur/Fachhochschulreife, d. FH/Techniker
Meisterschule, e. Hochschulabschluss oder héher).

8. Herkunftslander wurden eingeteilt in Deutschland,
Mittelmeeranrainerstaaten und Sonstige entsprechend der Angaben im
Fragebogen (wenn keine Antwort gegeben wurde, so wurde das

Herkunftsland mit Deutschland bestimmt).

2.3.2 Kollagenose-Beteiligungen Definition
Beteiligungen, die dem Arztbrief enthommen werden (,Diagnose®, ,Verlauf und

Therapie®), mussen im Allgemeinen die entsprechenden Befundmerkmale
erfullen: ,V.a.“ (,Verdacht auf), ,H.a.“ (,Hinweis auf“), ,definitive Beteiligung®,
Zustand nach (,Z.n.“), ,beginnend®, ,klinisch wahrscheinlich“ oder ,grenzwertig“.
Nicht kodiert wurden Befundmerkmale mit Bezeichnungen: ,fragliche Beteiligung
auf’, ,kein sicherer Hinweis auf’, ,Ausschluss von®, oder Befunde, die bereits
unauffallig oder widerlegt wurden. Bei unklaren Beteiligungen erfolgte eine
Fallbesprechung mit den behandelnden Rheumatologen; im Zweifel fand keine
Wertung statt. Beteiligungen die als Kollagenose-bedingte ,DD*
(Differenzialdiagnose) aufgefihrt werden, werden nur bei entsprechend
wahrscheinlicher Wertung durch den Rheumatologen im Brief (,wahrscheinlich
Kollagenose-bedingt’, ,am Ehesten i. R. Kollagenose/Grunderkrankung®)
gewertet. Ein alleiniger Verweis auf auffallige Organwerte (DLCO, PAPsys,
Proteinurie) wurde nicht als Beteiligung gewertet. Alle Befunde, die nicht im
Diagnoseteil des Arztbriefs oder im Teil ,Verlauf und Therapien® Ubertragen

wurden, sind als nicht belastbar und als irrelevant eingestuft worden.

Die Organmanifestationen, bzw. der klinische Schweregrad wurden wie folgt

eingeteilt und definiert:

Grad 0- Beteiligungen i. R. der Grunderkrankung:
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Antikorper-Status:

Es wurden folgende positive Autoantikorper-Nachweise aus dem Arztbrief
entnommen, sofern diese jemals positiv in der entsprechenden auffalligen

Titerhohe nachweisbar waren.

ANA, Anti-dsDNA, Anti-RNP (Ribonucleoprotein-Antikdrper), Anti-SSA(Ro), Anti-
SSB(La), Anti-Scl70, ACA, Anti-Pm-Scl, Anti-Jo1, Anti-Sm, Antiphospholipid
(Anti-Cardiolipin, Anti-R2-Glykoprotein und Lupus-Antikoagulans), Anti-Nukleoli
und sonstige AK (Anti-Ku, Anti-Histon, Thrombomodulin-AK, Anti-Muskarin-AK,
MI2-AK, Anti-PL12-AK, Anti-Nor). Vermerkt: Da Anti-RNA-Polymerase-
Antikorper Ill noch nicht lange in der rheumatologischen Ambulanz bestimmt

werden, wurde diesen in der Datensammlung nicht erfasst.
Allgemeine Symptome:

Fatigue, erhebliche Leistungsminderung/Abgeschlagenheit, rezidivierendes
Fieber, Lymphadenopathie, Gewichtsverlust, Organomegalie, sofern der
Kollagenose zugeordnet.

Allgemeine Befunde wie Arthralgien und Myalgien wurden nur eingeschlossen,
wenn diese i. R. der Grunderkrankung aufgetreten sind und wenn nicht bereits
eine Beteiligung des Bewegungsapparates vorliegt (siehe Grad 2-
Beteiligungen).

Therapieregime im Grad 0.:

Es wurde keine immunsuppressive oder vasoaktive Therapie etabliert.

Grad 1- Beteiligungen i.R. der Grunderkrankung
Hautbeteiligung:

Gewertet wurden die vom betreuenden Facharzt fur Rheumatologie der
Kollagenose zugeordneten Manifestationen bzw. Effloreszenzen:

l. Histologische Hautbefunde: Vaskulitis, histologisch gesicherte
Vaskulopathie, sonstige histologisch gesicherte Hautbefunde i.R. der
Kollagenose
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Il. mRSS, reduzierte Mundéffnung in cm Zahnreihenabstand (MOF), fur
SSc Patienten aus dem Untersuchungsteil (wenn nicht in aktueller
Vorstellung untersucht, dann wird der letzte Befund gewertet)

[I. Lichtempfindlichkeit (SLE/SS/Sharp/Overlap)

IV.  Calcinosis Cutis/ Sklerodaktylie/ Teleangiektasie/ Frenulumsklerose
(SSc/Overlap/Sharp/UCTD)

V. Gottron Papeln/ Dermatitis/ Erythem/Mechaniker-Hande
(Dermatomyositis/Overlap/Sharp/UCTD)

VI. Sonstige Effloreszenzen: Schmetterlingserythem/ Urtikaria/

Exanthem/ Plaque/ orale Ulzera

Geringfugige Blutbild-Veranderungen (BB-1):

Vom Rheumatologen im Arztbrief als Kollagenose-bedingte Zytopenie,
Komplementaktivierung oder Hypergammaglobinamie gewertete

Laborveranderungen wurden erfasst.

Anamie mit Hb>10mg/dl (bis zum geschlechterspezifischen Referenzwert),
Hypergammaglobinamie, C3/C4-Verminderung, Thrombozyten >100.000/ul (bis
zum geschlechterspezifischen Referenzwert)

Peripher vaskulare Beteiligung:

Eine der folgenden Beteiligungen muss vorliegen, damit eine peripher vaskulare
Beteiligung bestatigt werden kann:

|.  Raynaud-Syndrom:
e Grad 0 keine vasoaktive Therapie erforderlich

e Grad 1 vasoaktive Therapie erforderlich (siehe Therapieregime 1 -

vasoaktive Therapie)
e Grad 2 Narben oder Pitts

e Grad 3 Ulzera
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e Grad 4 Gangran, Rattenbissnekrose oder Z.n. Amputation

Il. Pathologische Kapillarmikroskopie mit mindestens einem der folgenden
Befunde: Micro-/Blutungen, Rarefizierung, avaskulare Felder,
Buschelkapillaren, Megakapillaren, oder falls nicht naher definiert oder im
Befund dargestellt, bei Wertung als pathologisch.

lll. Arteriell-vendse Verschlusse, im Speziellen: Gefaldsstenosen, Thrombosen
(i.R. APLS oder V.a. APLS), GefaRabbriche, sonstige vaskularbedingte

Amputationen)

Driisenbeteiligung:

Klinisches Sicca-Syndrom, auffalliger Schirmer-/ Saxontest, histologische
Befundsicherung, Sialadenitis oder sonstige auffallige bildgebende Befunde i.R.
Grunderkrankung (durch den Rheumatologen gewertet).

Therapieregime im Grad 1.: Die entsprechenden Therapieregime wurden zur
Definition der kombinierten Krankheitsgrade (Gesamtschweregrad) verwendet.
Die Therapieregime im Grad 1. der Beteiligungen entsprechen den folgenden

Substanzen als kombinierte oder alleinige Therapie:

GC (nur systemisch), HCQ, NSAR; vasoaktive Therapie (lloprost, ERA, PDE-5
Hemmer, Calciumkanalantagonisten soweit keine arterielle Hypertonie bekannt
ist).

(Bei Kombination von ERA und PDE sowie bei PAH kdnnen Patienten auch in

Gesamtschwere-Grad 3 hochgestuft werden, hierfur siehe Gradeinteilung).

Grad 2- Beteiligungen i.R. der Grunderkrankung
Moderat bis schwere Blutbildveranderungen:

Bei Wertung Anamie (Hamoglobin) Hb<10 mg/dl oder Thrombozytopenie
(Thrombozyten <100.000/u) oder Leukozytopenie (Leukozyten <4000/ul) i.R. der
Grunderkrankung durch den Rheumatologen im Arztbrief.

Beteiligung des oberen Gastrointestinaltrakts:
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Eine der folgenden Manifestationen wird als obere Gastrointestionaltrakt-
Beteiligung gewertet:

l. pathologischer Breischluck, Manometrie, Osophagusdilatation in der
Bildgebung, Dysphagie i.R. Grunderkrankung (Myositis und SSc-
Patienten)

Il. Refluxerkrankungen (eine Refluxerkrankung wird i.R. der SSc
gewertet, wenn folgende Punkte zutreffen: Bei Befundmerkmal
,Osophagusbeteilung“ und gleichzeitiger Gabe von Protonenpumpen-
Inhibitoren, soweit keine Refluxerkrankung als Nebenerkrankung
bekannt ist und die Refluxbeschwerden beim Patienten bekannt sind

und nicht im Arztbrief ausgeschlossen wurden

I1. Hepatopathie, Autoimmunhepatitis wenn i.R. der Kollagenose
gewertet.

Serositis:
Pleuritis, Perikarditis, Perikarderguss, sowie Aszites.
Bewegungsapparat:

Eine der folgenden Beteiligungen muss i.R. der Kollagenose vom
Rheumatologen gewertet sein:

I.  Gelenksbeteiligung bei bildgebenden Befunden oder klinischer
Wertung aus den Arztbrief: Arthritis, Synovialitis, Tendinitis,
Tendovaginitis, Enthesitis i.R. der Kollagenose, Weichteilbeteiligung
(Fehlstellung, kleiner/grof3er Faustschluss inkomplett/erheblich
eingeschrankt, Extensions-, Flexionsdefizite, Tendon-Friction-Rubs,
Sehnenreiben) flir SSc/Sharp/Overlap/UCTD.

II.  Muskulare Beteiligung: Bildgebende Befunde, pathologische
Histologie, Elektromyogramm, Begleitmyositis mit CK Erhohung i.R.
der Kollagenose (nicht Steroid-Myopathie).

Sonstige Grad 2 Befunde:
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Milzinfarkt und Lungenarterienembolie i.R. von APLS, Skleritis, Transitorische
Ischamische Attacke (TIA), Veranderungen des Augenhintergrunds i.R. der
Kollagenose-Beteiligung.

Therapieregime im Grad 2.: Die entsprechenden Therapieregime wurden zur
Definition der kombinierten Krankheitsgrade verwendet. Die Therapieregime im
Grad 2. der Beteiligungen entsprechen den folgenden Substanzen als
kombinierte oder alleinige Therapie: MTX, CSA, AZA, MMF, LEF.

Grad 3- Beteiligungen i.R. Grunderkrankung:
Nierenbeteiligungen:

Lupusnephritis, Nephrotisches/Nephritisches Syndrom, Renale Krise/Akutes
Nierenversagen, Chronisches Nierenversagen, Tubulointerstitielle
Erkrankungen/Tubulare Azidosen, sonstige Formen von Nierenbeteiligung wie
Niereninfarkt i.R. APLS werden bei entsprechender Wertung im
rheumatologischen Arztbrief als Nierenbeteiligung erfasst. Es erfolgt keine
Wertung bei alleinigem Verweis auf eine Proteinurie (sofern nicht zusatzlich V.a.
Nierenbeteiligung als Befundmerkmal aufgefihrt ist).

I.  Proteinurie
[I.  Akutes Nierenversagen/ sonstige Nephropathien
Lungenbeteiligung:

Bei Lungenbeteiligungen werden zusatzlich aus der letzten verwertbaren LUFU
(Lungenfunktion) und Bodyplethysmographie DLCO-sb/va, FVC (funktionelle
Vitalkapazitat), TLC und FEV1 zum Vergleich der Kohorten gesammelt. Es erfolgt
keine Wertung bei alleinigem Verweis auf eine auffallige Diffusionskapazitats-
Messung (sofern nicht zusatzlich der V.a. eine Lungenbeteiligung gedufRert wird).

I.  Fibrose, interstitielle Lungenerkrankungen im Computertomogramm (CT)

oder sonstigen bildgebenden Verfahren

[I.  Alveolitis in der BAL (bronchoalveolare Lavage), Biopsie oder
bildgebenden Verfahren
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Pulmonal-arterielle Hypertonie:

Der im Arztbrief zuletzt verwertbare echokardiographisch bestimmte systolische
pulmonal-arterielle Druck (PAPsys) wurde erfasst. Es erfolgte keine Kodierung
bei alleinigem Verweis auf erhdhte PAPsys-Werte (sofern nicht zusatzlich V.a.
PAH geaulert wird).

Herzbeteiligung:

Histologische und bildgebende Befunde einer Myokardfibrose, Myokardinfarkte
i.R einer APLS, Karditis bei entsprechend erhdhten Herzenzymen, hypertone
Entgleisungen, wenn durch den behandelnden Rheumatologen als Manifestation

gewertet, sowie sonstige Wertung einer kardialen Beteiligung.

Sekundare Beteiligungen wie kardiale Dekompensation bei PAH oder
nephrogene Hypertonie wurden hier nicht gewertet.

Beteiligung des unteren Gl-Traktes:

Samtlich im rheumatologischen Arztbrief im Diagnosen-Teil gewertete untere
gastrointestinale Beteiligungen mit schwerer Obstipationsneigung, chronische
Diarrhoen, Stuhlinkontinenz oder schwere Resorptionsstorungen.

ZNS-Beteiligung:

Samtliche bildgebende oder klinische Manifestationen, die als zentralnervose
Beteiligung gewertet wurden, einschlielBlich zerebraler Vaskulitis, Myelitis,
Schlaganfall i.R. APLS, neuropsychiatrische SLE, Aphasien, Paresen,

Marklagerlasionen.
Therapieregime im Grad 3.:

Therapieregime im Grad 3 werden entsprechend in 3a. und 3b. aufgeteilt, um
terminal Erkrankte oder besonders schwere Verlaufe kenntlich machen. Fur den
kombinierten Schweregrad (Gesamtschweregrad 3) wurde mit mindestens einer
von beiden Therapie Regime 3a/b behandelt.

Die folgenden Substanzen entsprechen den Therapieregimen 3a- und 3b:

Therapieregime 3a.: CYC, RTX, BELI, sonstige Antikorper-Therapien, IVIG
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Therapieregime 3b.: Stammzelltransplantation, Apherese-Therapie, supportive
Therapie bei Kollagenose-Beteiligung: Dialyse, Heimsauerstoff, Beatmung, PEG
(perkutane  endoskopische Gastrostomie) -Sonden, Stomaversorgung,
.intensivpflichtigkeit* bei Kollagenose (Kollagenose ist Hauptdiagnose des
Intensiv-Arztbriefs), Pflegestufe, Indikation zur Organtransplantation.

2.3.3 Definition des klinischen Schweregrades

Ermittlung des Gesamtschweregrades 1-3:

Der Gesamtschweregrad 1-3 entspricht dem Grad der hochsten
Organmanifestation sowie des hochsten Therapieregimes (z.B. Grad 1 zu
Therapieregime 1, Grad 2 zu Therapieregime 2, Grad 3 zu Therapieregime
3a./3b.). Also bei hoéchster Organmanifestation im Grad 3. (z.B.
Nierenbeteiligung) und Therapieregime 3 a., liegt der Gesamtschweregrad bei 3.
Bei Diskrepanz von Beteiligungen und Therapieregime erfolgte eine
entsprechende Abwertung der hdchsten Organbeteiligung um einen Grad, z.B.
falls die héchste Organmanifestation bei Grad 2 (z.B. Serositis) gewertet wurde
und eine Patientin bzw. ein Patient bisher keine der definierten Therapieregime
(1.-3.b) erhielt, erhalt diese/r einen Gesamtschweregrad von 1.

Dementsprechend wurde ein Gesamtschweregrad von 3 gewahrt, bei
Therapieregime Grad 3a./b. und Organbeteiligung Grad 3. Wurde eine
vasoaktive Therapie mit sowohl PDE-5 Hemmer und ERA im Rahmen einer
Kollagenose-bedingten PAH etabliert und ist noch kein Therapieregime Grad
3a/3b etabliert, so konnte nach Fallbesprechung mit den behandelnden
Rheumatologen auch ein Gesamtschweregrad 3 vergeben werden.

Gesamtschweregrad O0:

Grad 1 Beteiligung und keine Therapie

Gesamtschweregrad 1:
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Grad 1 Beteiligung und Therapie Grad 1

Grad 2 Beteiligung und keine Therapie

Grad 2 Beteiligung und Therapie Grad 1

Grad 1 Beteiligung und Therapieregime 2 und 3a/b (theoretisch).
Gesamtschweregrad 2:

Grad 2 Beteiligung und Therapie Grad 2

Grad 2 Beteiligung und Therapie Grad 3a/b

Grad 3 Beteiligung und Therapie Grad 1 und 2 oder keine Therapie
Gesamtschweregrad 3:

Grad 3 Beteiligung und Therapie Grad 3a/b

Grad 3 Beteiligung PAH mit kombinierter ERA und PDE (nach

entsprechender Fallbesprechung)

Ermittlung des Organschweregrades 1-3:

Der hochste Organschweregrad wurde entsprechend der hochsten
Organmanifestation Grad 0 bis 3, unabhangig vom bisher applizierten

Therapieregime (1-3b) definiert.
Organschweregrad 1: Grad 1 Beteiligung
Organschweregrad 2: Grad 2 Beteiligung

Organschweregrad 3: Grad 3 Beteiligung

2.4 Untersuchung der Krankheitswahrnehmung mit dem B-IPQ (VAS)
Eine weitere zentrale Fragestellung der Dissertation konzentriert sich auf

mogliche Unterschiede in der Krankheitswahrnehmung zwischen mannlichen

und weiblichen Patienten.

Der B-IPQ (Brief lliness Percieved Questionair) ist ein etablierter Fragebogen,
den zahlreiche Autorengruppen zum Erforschen der Krankheitswahrnehmung
bei diversen akuten sowie chronischen Erkrankungen nutzen [189-192].
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Die theoretische Grundlage der Krankheitswahrnehmung ist als Leventhals
Common Sense Model oder ,Selbst-Regulations Model“ bekannt [193-195].
Dieses besagt, dass ein Individuum interne Stimuli (z.B. Symptome) sowie
externe Stimuli der Krankheit (z.B. Informationen durch Angehérige oder Arzte)
als kognitive Reprasentationen verarbeitet [196]. Der Prozess ist selbstregulativ,
da die entstehenden Kognitionen durch emotionale Zustande generiert werden,
die die Erkrankung als Bedrohung der Gesundheit erzeugt. Diese treten dann
miteinander im Rahmen einer ,Feedback-Schleife” in Wechselwirkung. Die
Regulation der emotionalen Zustande geschieht durch Aktionsplane [194].

Die Krankheitswahrnehmung ist ein (psychologisches) Konstrukt, das in dieser
Arbeit mit dem B-IPQ (VAS) erfasst wurde. Dieser entspricht der validierten
Ursprungsversion B-IPQ, jedoch ist die Darstellung der Antwortmaoglichkeiten als
visuelle Analogskala (VAS) unterschiedlich. Der B-IPQ erwies sich fiir Patienten

als leicht verstandlich und ist schnell zu komplettieren [186].

Der Fragebogen erfasst die kognitiven sowie emotionalen Reprasentationen, die
die Krankheitswahrnehmung fur jeden Patienten konstruieren in 9 ltems:

e ,Konsequenzen® (i1: wahrgenommener Einfluss der Erkrankung auf das
Leben)

o Zeitlicher Verlauf* (i2: wahrgenommene Dauer der Erkrankung)

e Persodnliche Kontrolle® (i3: wahrgenommene persdnliche Kontrolle tUber
die Erkrankung)

e ,Therapiekontrolle” (i4: wahrgenommene therapeutische Kontrolle)
e ldentitat” (i5: wahrgenommene Intensitat der Symptome)

e ,Sorge“ (i6: wahrgenommene Sorgen)

e ,Koharenz“ (i7: Verstandnis Uber die Erkrankung)

e Emotionale Beteiligung® (i8: Wahrnehmung von Emotionen)

e ,Ursachen der Erkrankung“ (i9: von der Patientin/ vom Patienten
angenommene Ursache/n der Erkrankung)
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Dabei gehdren die Items ,Konsequenzen® (i1), ,zeitlicher Verlauf* (i2) persénliche
Kontrolle (i3), ,Therapiekontrolle* (i4), ,ldentitat® (i5) zu den kognitiven
Reprasentationen der Krankheitswahrnehmung. Die ltems ,Sorge“ (i6) und
.emotionale Beteiligung“ (i8) werden zu den emotionalen Reprasentationen

gezahlt. Das Item ,Koharenz" stellt eine eigene Domane dar [186].

Das Item ,Ursachen der Erkrankung® (i9) stellt eine offene Frage am Ende des
Fragebogens dar, die die Moglichkeit bietet 3 Krankheitsursachen frei zu

benennen.

Die Banden der Fragenskalen (i1-i8) sind 10 cm lang, sodass Vergleichbarkeit
der Skalen der ersten acht Items des B-IPQ (VAS) gewahrleistet ist. Die
metrische Darstellung der Skalen erlaubt die Kalkulation von Mittelwerten und
eine genaue Messung. Die Patienten/-innen erhalten die Instruktion, mit Hilfe
eines Strichs auf der Skalenlinie, eine Antwort zu markieren, die ihrer
Krankheitswahrnehmung in den jeweiligen Items i1-i8 entspricht. Dabei ist zu
beachten, dass die ltem i3 (persdnliche Kontrolle), i4 (,Therapiekontrolle®) sowie
i7 Koharenz gegensatzlich gepolt zum Ubrigen Fragebogenitems dargestellt sind
(O=keine Kontrolle/ kein Verstandnis, 10=extreme Kontrolle/ extremes

Verstandnis). Alle ltems werden statistisch jedoch gleich gepolt erfasst.

Am Beginn und Ende der Skalenlinie befinden sich die jeweils
entgegengesetzten Pole der ,absoluten® Antwortmdglichkeiten (z.B. Uberhaupt
keine Beschwerden vs. viele starke Beschwerden, absolut keine Kontrolle vs.
extreme Kontrolle), die von der Grundversion tbernommen wurden. Es erfolgt
eine Messung der einzelnen ltems mit dem Lineal, dieses wird horizontal auf der
Skala angelegt, sowohl die Signaturen fur 0 cm und 10 cm sind dabei gleich auf
beiden Enden der Skalen dargestellt. Gemessen wird im Schnittpunkt der

Markierung.

Da die Grundskala der numerische Rating-Skala (NRS) von 0-10,
korrespondierend zur VAS 0-10 cm, beibehalten wird und die Abstande
gleichmalig verbleiben, kann das ursprungliche Auswertungsschema

beibehalten werden. Eine niedrigere Gesamtsumme/ Gesamt-Score der Items i1-
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i8 beschreibt dabei eine ,benigne” Krankheitswahrnehmung, ein hoher Gesamt-

Score beschriebt eine intensivere/schwerere Krankheitswahrnehmung [197].

Die Mittelwerte der einzelnen ltems konnten zwischen den Geschlechtern
verglichen werden und wurden bei Kollagenosen sowie zahlreichen weiteren
Erkrankungen (Asthma, Diabetes, SS, SLE, SSc) friherer Studien untersucht
[192, 198, 199].

Diese beiden Kohorten erhielten zudem einen eigenen allgemeinen Fragebogen:

1. Selbst entworfener allgemeiner Fragebogen mit sieben Items Uber Alter,
Geschlecht, ethnische Herkunft, rheumatologische Erkrankungen in der

Familie, Bildungsstand (Bildungsgrad: 9 Jahre, 12 Jahre, >12 Jahre)

Die demographischen Angaben aus dem allgemeinen Fragebogen, die
Diagnosen, die Erkrankungsdauer, sowie Erstmanifestationsdaten wurden dafur
statistisch zwischen den Geschlechtern untersucht. Eine Korrelation einzelner
Fragebogenitems (B-IPQ) mit demographischen und klinischen Variablen
erfolgte. In einem weiteren Schritt wurden die Qualitatskriterien fur Fragebogen

uberpruft, auf die im Folgenden eingegangen wird.

Qualitatskriterien fur empirische Untersuchungen mit Fragebogen beinhalten
unter anderem Reliabilitdt (Genauigkeit der Messungen), Obijektivitat
(Unabhangigkeit der Ergebnisse von Rahmenbedingungen) sowie Validitat
(Gultigkeit der Messungen). Reliabilitat misst in wie weit ein genutzter
Fragebogen frei von zufalligen Fehlern ist. Daflr wird die Interne Konsistenz (wie
gut die Fragebogenitems miteinander in Beziehung stehen), mittels des
Cronbachs Alphas, sowie die Reproduzierbarkeit (ob das Fragebogenergebnis
bei Wiederholung stabil ist) erhoben. Die Validitat gibt dariber Auskunft ob der
Fragebogen ,das misst was er messen soll“ (Lohr et. al) [200]. Validitat kann laut
Lohr et al. (1996) auf den Inhalt bezogen sein (Beurteilung durch Experten), auf
das Konstrukt (durch logische Beziehung zu theoretischen assoziierten
Instrumenten oder Unterschieden bei verschiedenen Patientengruppen) bzw.
nach etablierten Kriterien (Beziehung zu weiteren validierten Instrumenten des
gleichen Konstrukts) [200, 201]. Die Validitat und Reliabilitat des B-IPQ wurde in
Studien bestatigt [186]. Im Rahmen unserer Studie erfolgte ein Test der
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,Messgenauigkeit des Fragebogens® (interne Konsistenz) mit dem Cronbachs
Alpha.

Aus den Fragebogenitems wurde ein Score gebildet, dieser steht reprasentierend
fuar - den Grad der Krankheitswahrnehmung. Unterschiede  der
Krankheitswahrnehmung wurden bei Mannern und Frauen sowie den

verschiedenen Kollagenosen untersucht.

Im Fall von Fragebogenitem (i9) ,Ursachen® wurden folgende semantische
Felder definiert: Stress, Genetik, Umwelt, Hormone/ Schwangerschaft,
Behandlungen/ Behandlungsfehler, Infektionen/ Impfungen, Autoimmunitat,
unbekannte Ursachen oder sonstige Ursachen. Die Benennung von
Krankheitssymptomen, der Kollagenose-Erkrankung wurde nicht gewertet.
.otress” als Krankheitsursache liegt vor, wenn der Patient korperliche,
psychische-, sozial- oder berufliche Stressoren angaben. Folgende Nennungen
wurden als ,sonstige Ursachen“ gewertet: Allergien, Lebensweisen (z.B.
Schlafmangel, Rauchen), Vorerkrankungen, sowie weitere nicht anderen
semantischen Feldern zuordenbare z.B. Pech/Schicksal, Implantate. Dem
semantischen Feld ,Umwelt® werden bei Nennung von Umweltgiften (z.B.
Quecksilber) physikalischen Noxen (z.B. Sonne, Nasse, Kalte, UV-Strahlung),
oder bei Verweis auf die Erndhrung/Nahrung gewertet. Als ,Hormon oder
schwangerschaftsbedingte Ursachen wurden folgende Nennungen gewertet:
L2Antibabypille, ,die Pille”, ,Schwangerschaft, ,Hormontherapien“ oder
Assoziierte.

Als ,Behandlungsfehler/Behandlungs- bedingte“ Ursachen wurden folgende
Angaben gewertet: zu spates Erkennen einer Erkrankung, erfolgte oder zu spat
/ oder nicht erfolgte Eingriffe und Therapien, Chemotherapie, sowie verpasste
Untersuchungen. Zu dem semantischen Feld der ,Infektions- oder Impfungs-
bedingten Ursachen® (,Infektion/ Impfung“) gehdéren Nennungen von
Viruserkrankungen, Parasiten, bakteriellen Infektionen oder in
Erkrankungszusammenhang gebrachte Impfreaktionen. Autoimmunitat wurde

als Ursache gewertet bei Benennung eines autoimmunen Mechanismus.
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2.5 Hypothese und Statistik
Als Nullhypothese (HO) wurde definiert, dass es keinen geschlechtsspezifischen

Einfluss auf den klinischen Erkrankungsgrad und die Krankheitswahrnehmung
gibt. Ein p-Wert <0,05 wird als signifikant angesehen.

Die Software IBM ® SPSS ® Statistics, Version 25.0.0.1 wurde fur die
Datenanalyse verwendet. Die Primardaten wurden in zwei Excel-Tabellen (SAP
® Datensatz/ Arztbrief, sowie fur Fragebdgen) entsprechend Kodierplan und

Definitionen gesammelt und spater zusammengefuhrt.

Zu deskriptiven Auswertungszwecken wurden Uberwiegend nominal und ordinal
skalierte Variablen verwendet, dabei wurden vor allem Haufigkeitsverteilungen in
absoluten Haufigkeiten (n) sowie in Prozenten berechnet und angegeben. Die
Datensatze wurden nach Geschlecht (mannlich/weiblich) unterteilt, es erfolgte
eine weitere Unterteilung nach den im Methodikteil aufgefuhrten Diagnosen.

Folgende ordinal skalierte Variablen wurden aus dem Primardatensatz
berechnet:

4 Therapiegruppen (T1, T1+2, T1+2+3a, T1+2+3a+3b) aus den

Therapieregimen als Mal fur die Therapieintensitat

e Die Altersgruppen (18-30, 31-50, 51-70, >70 Jahre) wurden entsprechend
der Altersverteilung eingeteilt

e Die Patienten wurden entsprechend der Erkrankungsdauer (in die
Gruppen unter 0- 3 Jahren, 4-bis 7 Jahre, 8-12 Jahre, mehr als 13 Jahre)
eingeteilt

e Der klinische Schweregrad wurde entsprechend des
Gesamtschweregrades 0-3 sowie des Organschweregrades1-3 (siehe
Methodik) eingeteilt.

Aus dem Datensatz wurden, zum Stichproben-Vergleich, die Mittelwerte aus den
folgenden metrisch skalierten Variablen berechnet:

Durchschnittsalter aus dem Alter der Patienten, mRSS 0-51 Punkte, DLCOsb in
%, TLC in %, FVC, in % MOF in cm, PAPsys (ohne ZVD) in mmHg, sowie die
Fragebogenitems 1-8 jeweils von 0-10cm.
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Folgende metrisch skalierte Variablen wurden aus den Primardatensatz
berechnet:

e Anzahl der Therapien (kumulative Therapieregime) - aus der Summe der
unterschiedlichen Therapieregime T1-T3b von 0-4

e Schweregrad der Krankheitswahrnehmung: Summe der Fragebogenitems
von 0-50 (Summe der gleich gepolten Antworten: Konsequenzen,

personliche Kontrolle, Identitat, Sorge und emotionale Beteiligung).

e Anzahl der Beteiligungen 0-14 (Summe aus): Hautbeteiligung, periphere
vaskulare Beteiligung, Sicca-Syndrom, Blutbildveranderungen-Grad 2,
obere und untere gastrointestinale Beteiligungen, Serositis, Beteiligungen
des Bewegungsapparats, oder sonstige Grad 2- Beteiligungen; ZNS-
Beteiligung, kardiovaskulare Beteiligung, Nierenbeteiligung,
Lungenbeteiligung und PAH).

Der Chi-Quadrat-Test bzw. Exakter-Test nach Fisher wurden zur Untersuchung
nominaler Variablen (Geschlecht) auf ordinale, wie den klinischen
Gesamtschweregrad 0-3 sowie Organschweregrade 1-3 verwendet. Der Exakte

Test nach Fisher wurde fur einen Stichprobenumfang <20 verwendet, bzw. wenn

>20% der Zellen eine erwartete Haufigkeit <5 haben.

In einem weiteren Schritt fand der Mann-Whitney U-Test fir mindestens ordinale,
nicht parametrisch verteilte, abhangige Variablen Anwendung. Der U-Test
ermittelt mittels Rangsummen-Bildung die Zugehoérigkeit der Auspragungen
(mannlich/weiblich)  der  unabhangigen Variable (Geschlecht) zur
Grundgesamtheit der abhangigen Variable. Der U-Test wurde verwendet zur
Berechnung des Einflusses der unabhangigen Variable (Geschlecht) auf: Anzahl
der Therapien, Therapiegruppen, Gesamtschweregrad, Organschweregrade,
sowie Anzahl der Beteiligungen. Der U-Test fand ebenfalls Verwendung bei
abhangigen Variablen mit vielen statistischen Ausreillern. Bei mehreren
unabhangigen Variablen, z.B. den Kollagenose-Diagnosen (SS, SSc, SLE,
PM/DM, Sharp/UCTD) wurde bei statistischer Analyse mit einer nicht-
normalverteilten, metrischen, abhangigen Variable (Grad der
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Krankheitswahrnehmung) der Kruskal Wallis Test benutzt, ein Signifikanzniveau

von <0.05 wird als signifikant angesehen.

Normalverteilte abhangige Variablen, wie die Anzahl der Beteiligungen, erfullten
die Anforderungen fur den t-Test, dabei wurden die entsprechenden Mittelwert-
Unterschiede von Gruppen verglichen. Die Voruberprufung auf Varianzgleichheit
erfolgte mit dem Levene-Test. Aufgrund der zentralen Grenzwertsatzes konnten
bei einer Gruppengrofle >30 Patienten parametrische Tests auch fur eine

Subgruppenanalyse bei SSc und SLE verwendet werden.

In der weiteren Analyse erfolgte eine Berechnung einer ordinalen Regression.
Hierbei errechnet sich ein mathematisches Modell, welches das Verhaltnis
ordinaler abhangiger Variablen auf unabhangige Variablen in einen
Zusammenhang bringt. Das Signifikanzniveau von <0.05 wird als signifikant fur
das Regressionsmodell bzw. die Regressionskoeffizienten angesehen. In einem
weiteren Schritt errechnet sich mittels Parameterschatzung, der eine
Schatzfunktion darstellt, die mit Lage- und Streuungsparametern, die Merkmale
der unabhangigen Variable (Geschlecht) in den Stichproben der ordinalen,
abhangigen Variable beschreibt. In konkreter Anwendung wird die Lage eines
Vergleichswerts (z.B. mannlicher Patient mit Gesamtschweregrad 3) mit den
Schwellwerten der ordinalen Variable im Merkmal einer weiteren unabhangigen
Vergleichsvariable (z.B. weiblicher Patient Gesamtschweregrade 0,1 und 2)
verglichen. Fur einen detektierten Lageunterschied wird ein Signifikanzniveau

von <0.05 als signifikant angesehen.

Eine Bonferroni-Korrektur erfolgte zur Einschatzung des Signifikanzniveaus der
Kollagenose-Beteiligungen innerhalb der untersuchten unterschiedlichen
Kollagenosen (n), hier gilt ein Signifikanzniveau von p=0.05/n. Im Rahmen der
Subgruppenanalyse zwischen SLE und SSc verzichten wir jedoch auf eine

Bonferroni-Korrektur.

Fir die Interpretation der Gute der Regression wurde aufgrund des ordinalen
Skalenniveaus der abhangigen Variablen (Gesamtschweregrad,
Therapiegruppen, Organschweregrad) zur Aufklarung der Varianzen das
Pseudobestimmtheitsmal} (Pseudo-R Quadrat) verwendet. Dieses kann einen
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Wert von 0-1 (0-100%) annehmen, ein héherer Wert beschreibt ein solideres

Regressionsmodel.

Mittels der Korrelation nach Spearman wurden metrisch skalierte Variablen auf
einen statistischen Zusammenhang mit mindestens ordinalen Variablen
uberpruft. Der Korrelationskoeffizient zeigt die Grofde des Zusammenhangs an,
das Vorzeichen die Richtung. Ein Signifikanzniveau <0.05 wird als signifikant
angesehen. Der Test fand fur die Korrelationen der Erkrankungsdauer, von
einzelnen Fragebogenitems, den Grad der Krankheitswahrnehmung mit

ordinalen und metrischen Variablen Anwendung.

Zur Untersuchung der internen Konsistenz des B-IPQ (VAS) wurde der
Cronbachs Alpha verwendet. Hier erfolgt eine virtuelle Messwiederholung der
Skalenitems mit der ein Aspekt der Reliabilitdt eines Fragebogens untersucht
wird. Dabei wird aus der durchschnittlichen Korrelation der Fragenitems
zusammen mit einem Korrekturfaktor verrechnet, wie stark der Zusammenhang
zu einem einheitlichen Konstrukt (Krankheitswahrnehmung) ist. Hierbei deutet
ein hoher errechneter Cronbachs Alpha >0,7 auf eine akzeptable interne
Konsistenz und Gute einer Fragebogenskala mit wenig ,Rauschen® in der
Messung. Die statistische Aussagekraft ist storanfallig bei Kurzskalen, bestehend
aus wenigen Fragebogenitems wie in diesem Fall, zudem besteht eine hohere
Anfalligkeit fur Messartefakte [202]. Die Korrelation der einzelnen
Fragebogenitems untereinander wurde zur Beschreibung der Einheitlichkeit in
der Inter-ltem-Korrelationsmatrix dargestellt.

Die Datensammlung und der Studien-Einschluss verlief unter Vernachlassigung
verfalschender Einflussgroften (definiert in den Ausschlussfaktoren zur
Reduktion verfalschender Morbiditat), entsprechend wurden schwangere
Patientinnen im Rahmen bestimmter statistischer Analysen ausgeschlossen.

3. Ergebnisse

3.1 Basisdaten
Im Rahmen der Studie wurden 242 Patienten im Zeitraum von November 2016

bis Oktober 2018 rekrutiert. Bei vier Patienten lagen Ausschlusskriterien vor, drei
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Patienten gaben kein gultiges Einverstandnis, ein Proband war nicht zuzuordnen.
Elf Fragebogen waren unvollstandig oder ungultig. 52 Patienten erhielten
mehrmalig den Fragebogen, davon wurde 29 Patienten der Fragebogen erneut
postalisch zugesandt.

Insgesamt wurden die Daten von 234 Patienten in der Studie ausgewertet. Die
Studienkohorten setzten sich zu 25,2% aus Mannern (n=59) und zu 74,8% aus
Frauen (n=175) zusammen. Das Durchschnittsalter zum Rekrutierungszeitpunkt
betrug 47,7 Jahre (Standardabweichung (SD): + 15,45), der alteste Patient ist 85
Jahre alt, der jungste Patient ist 18 Jahre alt. Vierzehn (5,98%) Patientinnen
waren zum Zeitpunkt der Rekrutierung schwanger. Insgesamt 100 Frauen
(57,1% aller Frauen) waren junger als 50 Jahre.

61% (n=36) der mannlichen Studienpatienten hatten die Diagnose SSc, 18,6%
(n=11) SLE, 10,2 % (n=6) Myositis (DM, Jo-1 Syndrom oder PM), 8,5% (n=5)
hatten ein Sharp- oder Overlap-Syndrom mit anderen Kollagenosen, nur ein
Mann hatte SS, dies entspricht 1,7% aller Manner.

In der weiblichen Kohorte hatten 37,2% (n=65) SLE, 35,4% (n=62) SSc, 10,9 %
(n=19) das Sharp- oder Overlap-Syndrom, weitere 10,9% (n=19) litten unter
einem SS, bei 5,7% (n=10) lag eine Myositis vor. 23,5% (n=55) aller Patienten
hatten einen 1cSSc-Subtyp, 41,67% (n=15) der mannlichen SSc-Kohorte,
25,4%bezogen auf alle Manner. IcSSc war in 64,5% der weiblichen SSc-Kohorte
(n=40) oder bei 22,9% aller Frauen zu finden. Insgesamt 33 Patienten (14,1%)
hatten einen dcSSc-Subtyp, davon 17 Manner (47,2% der mannlichen SSc-
Kohorte, 28,8% aller Manner) und 16 Frauen (25,8% der weiblichen SSc-
Kohorte, oder 9,1% aller Frauen).
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Abbildung 1: Kollagenosen nach Geschlechterkohorten in %(oben) ,n=(unten)

Insgesamt hatten 9,4% (n=22) aller Patienten ein sekundares APLS, 8,5% (n=5)
der mannlichen und 9,7% (n=17) der weiblichen Stichprobe. Im Chi-Quadrat-Test
sind Manner signifikant haufiger in der SSc-Kohorte (p=0.001), Frauen sind
haufiger in der SS-Kohorte (p=0.029), sowie in der SLE-Kohorte (p=0.009)
vertreten. Innerhalb der weiblichen Stichprobe waren 16% (n=28) in der
Altersgruppe von 18-30 Jahren, 43,4% (n=76) in der Altersgruppe von 31-50
Jahren, 30,9% (n=54) in der Altersgruppe von 51-70 Jahren, 9,7% (n=17) der

weiblichen Patienten waren alter als 70 Jahre.

In der mannlichen Stichprobe zeigte sich folgende Altersverteilung: 10,2% (n=6)
18-30 Jahre, 45,8 % (n=27) 31- 50 Jahre, 35,6% (n=21) 51-70 Jahre, 8,5% (n=5)
waren Uber 70 Jahre. Die Altersverteilung, dargestellt in Abbildung 2, ist in beiden

Stichproben vergleichbar.
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Abbildung 2: Histogramm- prozentuale Verteilung der Altersgruppen beider Geschlechterkohorten

In Hinsicht auf die Erkrankungsdauer (Erstdiagnose bis zum Ausfillen des
Fragebogens) der Patienten zeigten sich folgende Verteilungen: 20,6% (n=36)
der weiblichen Patienten hatten eine Erkrankungsdauer von bis zu 3 Jahren,
20,6% (n=36) waren seit 4-7 Jahren erkrankt, 21,7% (n=38) waren seit 8-12
Jahren erkrankt, 23,4% (n=41) waren 13 Jahre und langer erkrankt. Bei 13,7%
(n=24) war der Erstdiagnosezeitpunkt nicht bekannt. In der mannlichen
Stichprobe bestanden folgende Erkrankungsdauern: 32,2% (n=19) 0-3 Jahre,
28,8% (n=17) 4-7 Jahre, 22% (n=13) 8-12 Jahre, 10,2 % (n=6) 13 Jahre und

langer. Bei Mannern zeigte sich prozentual eine kurzere Erkrankungsdauer.

Das bestatigen auch die Mittelwerte der Erkrankungsdauer bei Mannern 7,53 +
8,25 Jahren, (n=55), in der weiblichen Kohorte liegt der Mittelwert bei 9,83 £ 8,3
Jahren (n=151). Die in der Studie rekrutieren mannlichen SSc-Patienten (n=34)
waren mit einer Erkrankungsdauer von 5,65 = 4,74 Jahren, im Vergleich zu
Frauen (n=54) 8,44 + 6,33 Jahren kurzer erkrankt.

Die Zeitspanne zwischen Erstmanifestation bis Erstdiagnose hatte bei Frauen
(n=108) einen Mittelwert von 2,81 + 5,23 Jahren, bei Mannern (n=44) 1,5 + 2,07
Jahren. In der SSc-Stichprobe sahen wir bei Mannern (n=30) mit 1,33 + 1,27
Jahren ein kirzeres Intervall im Vergleich zu Frauen (n=44) 2,53 t 4,68 Jahre.
Bei SLE betrug der Zeitraum von Erstmanifestation bis Erstdiagnose bei Mannern
(n=7) 1,43 £ 1,81 Jahre, bei Frauen (n=33) 1,97 + 3,06 Jahre.
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Im Rahmen des Fragebogens gaben 76,3% (n=45) der mannlichen Patienten an,
dass  Deutschland ihr Heimatland ist, 10,2%  (n=6) gaben
Mittelmeeranrainerstaaten (Kroatien, Italien, Griechenland, Algerien, Turkei,
Spanien, Bosnien) als ihr Heimatland an, 13,6% (n=8) nannten sonstige Lander.
Dem gegenuber gaben unter den weiblichen Patienten 83,4% (n=146)
Deutschland als ihr Heimatland, 9,7% (n=17) nannten
Mittelmeeranrainerstaaten, 6,9% (n=12) sonstige Lander. Das Studienkollektiv
besteht zum grofiten Teil in beiden Gruppen aus kaukasischen Patienten/-innen.

3.2. Kollagenose-Beteiligungen
Im Rahmen der Studie ergaben sich in der Studienkohorte, nach Geschlechtern

geordnet, im Schweregrad 0 und 1, die in Tabelle 2 aufgefihrten Kollagenose-

Beteiligungen.

Beteiligungen Grad 0-1

Frauen
im Grad 0 Manner (n) (%) (n) (%)
Allgemein-Symptome 19 32,2 45 25,4
Nur Myalgien/ArthraIgien (ohne Beteiligung des
Bewegungsapparat) 1 1 ,7 31 17,7
im Grad 1
Hautbeteiligungen: 46 78 124 70,9
Effloreszenzen 44 74,6 104 59,4
Biopsien 7 11,9 17 9,7
Alopezie 0 0 7 4
Lichtempfindlichkeit 0 0 17 9,7
Aphten 1 1,7 6 3.4
SSc/Sharp/UCTD/Overlap
MRSS (ssc/overlap mit ssc) Mittelwert 9,68 6,98
MOF (sscioverlap mit ssc) Mittelwert 4.4 4
Zungenband-Sklerose (ssc/ucTb/sharp/Overlap mit
SSc) 14 34,1 25 14,3
Peripher Vaskular-Gesamt: 44 74,6 101 57,7
Raynaud 37 62,7 90 51,4
Grad 0 10 16,8 24 13,7
Grad 1 7 11,9 16 9.1
Grad 2 1 1,7 2 1,1
Grad 3 18 30,5 42 24
Grad 4 1 1,7 6 3,4
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Kapillarmikroskopie 24 40,7 43 24,6
Arterioventse Verschlisse 4 6,8 17 9,7
Blutbildveranderungen 1. Grades 18 30,5 92 52,6
Sicca- Syndrom 4 6,8 35 20

Drisen (Xerostomie, Parotitis, sonstiges) 2 3,4 20 11 ,4
Auge (Keratokojunktivitis Sicca, Augentrockenheit) 3 5,1 33 1 8,9

Tabelle 2: Details Kollagenose-Beteiligungen Grad 0-1 nach Geschlechtern

Hier zeigen sich in der mannlichen Kollagenose-Stichprobe vermehrt peripher
vaskulare Beteiligungen (75,6%, n=44), im weiblichen Kollagenose-Kollektiv
hatten hingegen nur 58%, n=101 eine periphere vaskulare Beteiligung. Die
Verteilungen der Raynaud-Schweregrade 0-4 zeigten sich zwischen den
Geschlechtern vergleichbar. Es zeigten sich darlber hinaus vergleichbare
Haufungen bei Hautbeteiligungen (Manner: 78%, n=46, Frau: 70,9%, n=124) mit
Ausnahmen von Lichtempfindlichkeit und Alopezie, welches im mannlichen
Studienkollektiv nicht dokumentiert wurde. Der Wert des letzten mRSS war in der
mannlichen SSc und Overlap-Stichprobe bei einem Mittelwert von 9,68 (n=37)
leicht erhéht- im Vergleich zu 6,98 (n=63) in der weiblichen Stichprobe.
Insgesamt bestehen in der Studiengruppe bei 32,2% (n=19) aller mannlichen und
53,7% (n=94) der weiblichen Kollagenose-Patienten eine Blutbildbeteiligung.

Folgende weitere Kollagenose-Beteiligungen der Schweregrade 2 bis 3 wurden
entsprechend Tabelle 3 erfasst.

Beteiligungen Grad 2-3
Manner Frauen
im Grad 2 (n) % (n) %
Obere Gl-Gesamt 26 44,1 45 25,7
Bildgebung/Breischluck/Dysphagie 19 32,2 37 21,1
Reflux 17 28,8 28 16
Serositis-Gesamt 13 22 16 91
Beteiligung Bewegungsapparat-Gesamt 47 79,7 95 543
Gelenksbeteiligung 22 37,3 72 411
Weichteilbeteiligung 22 37,3 28 16
MM-Beteiligung (Bildgebung/Biopsie) 8 13,6 21 12
Begleitmyositis (CK-positiv) 14 23,7 19 10,9
Sonstige Grad 2-Beteiligung Gesamt: 3 51 8 4.6
Blutbildveranderung 2. Grades Gesamt: 8 13,6 32 18,3
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im Grad 3
ZNS-Beteiligung - Gesamt: 3 51 13 7.4
Kardiovaskulare Beteiligung -Gesamt: 16 27,1 10 57
Bildgebende Befunde/Biopsie /Fibrose/Karditis 12 20,3 8 4,6
Erhéhte Herzenzyme 8 13,6 5 29
Untere Gl Beteiligung - Gesamt: 1 1,7 1 0,6
Nierenbeteiligung - Gesamt: 11 18,6 23 13,1
Proteinurie 5 8,5 16 9,1
Renale Krise/Akutes Nierenversagen 4 6,8 5 29
Lungenbeteiligung- Gesamt: 30 50,8 53 30,3
Bildgebende Befunde einer Fibrose 28 47,5 48 274
Biopsie Fibrose oder
Alveolitis/BAL/Alveolitis/sonstige Befunde 18 30,5 25 14,3
DLCOsb Mittelwert % d. Solls 54,75 61,5
TLC Mittelwert % d. Solls 82,86 87,83
FVC Mittelwert % d. Solls 77,23 82,8
Pulmonal-arterielle Hypertonie Gesamt: 7 119 15 8,6
PAP-sys (+ZVD) Mittelwert in mmHg 32,7 32

Tabelle 3: Details Kollagenose-Beteiligungen Grad 2-3 nach Geschlechtern

In der Studie war eine Beteiligung des Bewegungsapparats (79,7%, n=47)
innerhalb der mannlichen Kohorte als die haufigste vom Rheumatologen
gewertete Manifestation, mit erhdhtem Anteil von Weichteilbeteiligung (37,3%
n=22) und Gelenksbeteiligung (37,3% n=22), sowie CK positiver Begleitmyositis
(23,7% n=14). Es bestehen vergleichbare Haufungen bei Gelenkbeteiligungen
(Manner: 37,3% n=22, Frauen: 41,1%, n=72) sowie bioptischen und
bildgebenden Befunden einer Muskelbeteiligung (13,6%, n=8 zu 12%, n=21) bei
beiden Geschlechtern. Manner hatten insgesamt prozentual mehr
Lungenbeteiligungen (50,8%, n=30), obere gastrointestinale Manifestationen
(44,1%, n=26), kardiovaskulare Manifestationen (27,1%, n=16), Serositiden
(22%, n=13), sowie Nierenbeteiligungen (18,6%, n=11). Insgesamt sind in der
Studie ein Grofteil der als Grad 2 und 3 definierten Organmanifestationen
prozentual haufiger bei Mannern mit Kollagenosen zu finden. In der weiblichen
Kohorte sind die als Grad 1 der Organschwere definierten Manifestationen der
Hautbeteiligung (70,9%, n=124), sowie peripher vaskulare Beteiligungen (57,7%,
n=101) die haufigsten Manifestationen gefolgt von Beteiligungen des
Bewegungsapparates (54,3%, n=95) (Organschweregrad 2) an dritter Stelle.

53



Eine detaillierte Auflistung der Beteiligungen fur die SLE sowie SSc-Stichproben

nach Geschlechtern sind in Tabelle 4 dargestellt.

SLE

SSc

Geschlecht

weiblich mannlich Gesamt

Geschlecht

weiblich mannlich Gesamt

Peripher-vaskulare % 30,8 45,5 32,9 96,8 97,2 96,9
Betelligung N= 20 5 25 60 35 95
Serositis % 20,0 54,5 25,0 1,6 13,9 6,1

N= 13 6 19 1 5 6
Blutbildveranderungen % 87,7 81,8 86,8 16,1 13,9 15,3

N= 57 9 66 10 5 15
Bewegungsapparat.- % 52,3 72,7 55,3 56,5 80,6 65,3
Beteiligung

N= 34 8 42 35 29 64
Obere % 1,5 0,0 1,3 59,7 58,3 59,2
Gastrointestinale-
Beteiligung

N= 1 0 1 37 21 58
ZNS Beteiligung % 16,9 18,2 17,1 0,0 0,0 0,0

N= 11 2 13 0 0 0
Kardiale Beteiligung % 6,2 18,2 7,9 6,5 33,3 16,3

N= 4 2 6 4 12 16
Nierenbeteiligung % 30,8 63,6 35,5 0,0 5,6 2,0

N= 20 7 27 0 2 2
Pulmonale Beteiligung % 4.6 9,1 5,3 59,7 61,1 60,2

N= 3 1 4 37 22 59
Pulmonal-arterielle- % 3,1 9,1 3,9 16,1 13,9 15,3
Hypertonie

N= 2 1 3 10 5 15

Tabelle 4: Erkrankungsbeteiligungen bei SLE sowie SSc nach Geschlechtern (Details)
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Im Rahmen unserer Studie trat bei Mannern mit SSc im Vergleich zu Frauen
vermehrt eine Serositis auf (13,9% zu 1,6%), eine Beteiligung des
Bewegungsapparats (80,6% der Manner und 56,5% der Frauen), kardiale
Beteiligungen (33,3% zu 6,5%), sowie Nierenbeteiligungen (5,6% zu 0%). Es
bestanden bei beiden Geschlechtern vergleichbare Haufigkeiten an oberen
gastrointestinalen Beteiligungen (58,3% zu 59,7%), peripher vaskularer
Manifestationen (97,2% zu 96,8%), pulmonalen Beteiligungen (61,1% zu 59,7%),
sowie PAH (13,9% zu 16,1%).

In der SLE Stichprobe sahen wir samtliche Organbeteiligungen (Grad 3
Beteiligungen), mit Ausnahme von oberen und unteren gastrointestinalen
Beteiligungen, prozentual haufiger bei Mannern als bei Frauen. Deutliche
Unterschiede in den detektierten Haufigkeiten, zwischen Mannern und Frauen
der Stichproben, sahen wir bei Nierenbeteiligungen, kardialen Beteiligungen,
Serositiden, Beteiligungen des Bewegungsapparates sowie bei schweren
Blutbildveranderungen (Grad 2), die vermehrt bei mannlichen Patienten zu finden

waren.

Im Fisher Exakt-Test bestand in der SLE Gruppe nach Bonferroni-Korrektur mehr
Serositiden bei Mannern (p=0.024) und es besteht ein statistischer Trend zu einer
héheren Anzahl von Nierenbeteiligungen (p=0.046) bei Mannern. In der SSc
Stichprobe bestand ein statistischer Trend fur eine vermehrte Haufung von
Weichteilbeteiligungen bei Mannern (p=0.035). Serositiden (p=0.024), eine
Beteiligung des Bewegungsapparats (p=0.017) ebenso wie eine kardiale SSc-

Beteiligung (p=0.001) waren signifikant haufiger bei Mannern.
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Gesamt
Beteiligungen Manner % Frauen % n=234 %
im Grad 1
Hautbeteiligungen: n=46 78 n=124 70,9 n=170 72,6
Peripher Vaskular-Gesamt: 44 74,6 101 57,7 145 62
Sicca- Syndrom 4 6,8 35 20 39 16,7
Blutbildveranderungen 1. Grades 18 30,5 92 526 110 47
im Grad 2
Blutbildveranderung 2. Grades -
Gesamt: 8 13,6 32 18,3 40 171




Blutbildveranderungen-Gesamt 19 32,2 94 | 83,7 113 | 48,3
Obere Gl-Gesamt 26 441 45 25,7 71 30,3
Serositis-Gesamt 13 22 16 9,1 29 124
Beteiligung Bewegungsapparat-

Gesamt 47 79,7 95 543 142 60,7
Sonstige Grad 2-Beteiligung -

Gesamt: 3 51 8 406 11 47
im Grad 3

ZNS-Beteiligung — Gesamt: 3 51 13 74 16 6,8
Kardiovaskulare Beteiligung -

Gesamt: 16 27,1 10 5,7 26 11,1
Untere Gl Beteiligung — Gesamt: 1 1,7 1 0,6 2 08
Nierenbeteiligung — Gesamt: 11 18,6 23 131 34 143
Lungenbeteiligung- Gesamt: 30 50,8 53 30,3 83 35,5
Pulmonal-arterielle Hypertonie-

Gesamt: 7 11,9 15 8,6 22 94

Tabelle 5: Kollagenose-Beteiligungen Grad 1-3 nach Geschlechtern
Aus der Summe der in Tabelle 5 abgebildeten Kollagenose-Beteiligungen (Grad
1-3: Hautbeteiligung, peripher vaskulare Beteiligung, Sicca-Syndrom,
Blutbildveranderungen-Grad 2, obere- und untere gastrointestinale
Beteiligungen, Serositis, Beteiligung des Bewegungsapparat-Gesamt, sonstige
Grad 2 Beteiligungen, ZNS-Beteiligung, kardiovaskulare Beteiligung,
Nierenbeteiligung, Lungenbeteiligung und PAH) wurde die Beteiligungsanzahl
(Anzahl der Kollagenose-Beteiligungen/Manifestationen) errechnet. Diese ergab
fur alle Patienten einen Mittelwert von 3,54 (+ 1,64). Bei Mannern ist der
Mittelwert der Beteiligungsanzahl 4,39 (+ 1,66), bei Frauen ist der Mittelwert 3,26
(£ 1,54). Es besteht ein hoch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Geschlechtern im t-Test (p=<0.000). Im Mann-Whitney U-Test besteht ebenfalls
ein signifikantes Ergebnis (p=<0.000, Manner: Mittelrang 149,57, Frauen:
Mittelrang 106,69, nach Exklusion von schwangeren Patientinnen p=<0.000
Manner: Mittelrang 136,77, Frauen: Mittelrang 100,87).

In der Subgruppenanalyse (siehe Abbildung 4) lassen sich ahnliche
Zusammenhange darstellen: so zeigt sich im Vergleich von mannlichen SSc-
Patienten (n=36, Mittelwert 4,69 * 1,49) und nicht schwangeren SSc-
Patientinnen (n=61, Mittelwert 4,01 £+ 1,52) im t-Test fUr unabhangige
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Stichproben ein signifikantes Ergebnis (p=0.029). Auch der U-Test bestatigt eine
hoéhere Beteiligungsanzahl bei Mannern (p=0.043).

In der mannlichen SLE Stichprobe (n=11, Mittelwert 4,18 £ 1,72), verglichen mit
der nicht schwangeren weiblichen SLE Stichprobe (n=60, Mittelwert 3,0 £ 1,41),
bestatigen t-Test (p= 0.016) sowie U-Test (Manner: 47,59, Frauen: 33,88) fir

Manner (p=0.038) eine hdhere Beteiligungsanzahl.

FUr die Beteiligungsanzahl sind auch in den schwacheren besetzten Gruppen in
der mannlichen Stichprobe im Vergleich zur weiblichen Stichprobe erhdhte
Mittelwerte zu finden: Sharp/UCTD/Overlap-Kohorte mit Mittelwerten von 4,60 +
2,51 bei Mannern und 3,58 + 1,35 bei Frauen; sowie in der Myositis-Kohorte mit
Mittelwerten von 3,0 £ 1,41 bei Mannern und 2,80 + 1,87 bei Frauen.

Die Erkrankungsdauer ist mit der Beteiligungsanzahl fur alle Kollagenosen nach
Spearman signifikant korreliert (n= 206, p= 0.007, Korrelationskoeffizient 0.189).

3.3 Schweregrad
Der klinische Gesamtschweregrad (klinische Auspragung + maximale Therapie),

wurde in beiden Geschlechtern verglichen. In vier Fallen wurde bei dualer ERA
und PDE 5-Hemmer Therapie ein Gesamtschweregrad 3 vergeben. Der
Gesamtschweregrad O liegt bei 1,7% der Manner (n=1) sowie 3,4% (n=6) aller
Frauen vor, das entspricht 3% aller Patienten der Studie. Ein
Gesamtschweregrad 1 liegt bei 17,1% aller Patienten vor, davon bei 8,5 % (n=5)
in der mannlichen und 20% (n=35) in der weiblichen Stichprobe. Bei 30,5%
(n=18) aller Manner der Studienpopulation wird der Gesamtschweregrad 2
erreicht, bei Frauen ist dieser mit 44% (n=77) der haufigste vergebene
Schweregrad, insgesamt haben 40,6% aller untersuchten Patienten Grad 2.
Gesamtschweregrad 3 ist hingegen bei 59,3% (n=35) aller untersuchten Manner
der haufigste Schweregrad, Frauen erreichen diesen in 32,6% (n=57) der Falle;
insgesamt haben 39,3% (n=92) aller Patienten Gesamtschweregrad 3.
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Abbildung 3: Gruppiertes Balkendiagramm- Gesamtschweregrad 0-3 kumulativ nach Diagnosen und Geschlecht, der
Geschlechterkohorten (prozentual)

In der Subgruppenanalyse der SLE Stichprobe haben 63,6% (n=7) der Manner,
hingegen nur 35,4% (n=23) aller weiblichen SLE Patienten einen
Gesamtschweregrad 3. In der weiblichen SLE Stichprobe ist Grad 2 mit 50,8%
(n=33) der haufigste Gesamtschweregrad.

Eine ahnliche Verteilung zeichnet sich auch in der SSc Stichprobe ab. Hier haben
58,3% (n=21) der mannlichen SSc-Patienten den Gesamtschweregrad 3, Frauen
hingegen nur zu 37,1% (n=23). Trotz geringer Anzahl von mannlichen
Probanden, deutet sich prozentual ein erhdohter Gesamtschweregrad in der
Entitdten SLE, SSc sowie Myositis an (siehe Abbildung 3).

Der Einfluss von Geschlecht auf die Verteilung der Gesamtschweregrade ergibt
im Chi-Quadrat-Test fur alle Patienten eine signifikante Abhangigkeit (p=0.003),
nach Exklusion der schwangeren Patienten (p=0.015). In der ordinalen
Regression von Gesamtschweregrad und Geschlecht bestatigt sich ein linearer
Zusammenhang auf die Verteilung der Schweregrade, (Pseudo R-Quadrat nach
Cox und Snell 0.057, p=0.000). Der Einfluss der Variable Geschlecht auf die
Regression von Gesamtschweregrad 0 bis 3 liegt entsprechend bei ca. 5,7%. In
der Parameterschatzung besteht jedoch kein signifikanter Unterschied fur die
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Wahrscheinlichkeit ob ein Patient im Gesamtschweregrad 3 und

Gesamtschweregrad 2 mannlich oder weiblich ist. Jedoch konnte dieses bei

Mannern und Frauen zwischen Gesamtschweregrad 0 und 1 (p=0.000) geschéatzt
werden.

Auch im U-Test (Mittlerer Rang Manner: 143,2, Frauen: 108,83) besteht ein

statistisch  signifikanter =~ Zusammenhang  (p=0.000) von  hdherem
Gesamtschweregrad bei Mannern.

Kollagenosen Organschweregrade Geschlechter
- M weiblich
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Abbildung 4. Gruppiertes Balkendiagramm- Organschweregrad 1-3 nach Diagnosen und Geschlechterkohorten
(prozentual)

Im Subgruppenvergleich ergibt sich in der SSc-Stichprobe im Exakten Test nach
Fisher kein signifikanter Zusammenhang von Geschlecht und Hoéhe des
Gesamtschweregrades (p=0.268). Ahnlich ist es in der SLE-Stichprobe (Exakter

Test nach Fisher, p=0.384); beide Tests erfolgten ohne Einbezug von
schwangeren Patientinnen.

In Hinsicht auf die Verteilung der Organschweregrade 1 bis 3, entsprechend der
schwersten Kollagenose-Beteiligung (unter  Vernachlassigung des
Therapieregimes), ergibt sich bei Mannern mit Kollagenose in der Studie zu 3,4%

(n=2) Grad 1, 27,1% (n=16) Grad 2 und 69,1% (n=41) Grad 3. Bei weiblichen

59



Patienten der Studie haben 12% (n=21) Grad 1, 38,9% (n=68) Grad 2 und 49,1%
(n=86) Grad 3. Im U- Test haben Manner eine mittlere Rangsumme von 125,27,
nicht schwangere Frauen von 105,09. Der Test zeigt einen signifikanten
Rangsummenunterschied beider Geschlechter an (p=0.018), das Ergebnis wird
bei Berlcksichtigung schwangerer Patientinnen deutlicher (p=0.004). Die
prozentuale Verteilung der Organschwere-Grade 1-3 wird nach Diagnosen und
Geschlechter getrennt in Abbildung 4 dargestellt.

Es Dbesteht ein linearer Zusammenhang fur die Regression der
Organschweregrade 1-3 anhand des Geschlechts (ordinalen Regression,
Pseudo R-Quadrat nach Cox und Snell= 0.036, p=0.003).

Der Einfluss des Geschlechts auf die Verteilung der klinischen Schweregrade
(Gesamtschweregrad und Organschweregrad) ist jedoch trotz allem gering (bei
niedrigem pseudo-R-Quadrat 0.057 und 0.036).

Nach Spearman besteht eine Korrelation der Erkrankungsdauer und
Organschweregrad (n=206, p=0.001 Korrelationskoeffizient 0,239) sowie mit
dem klinischen Gesamtschweregrad (n=206, p=0.004 Korrelationskoeffizient
0.200).

3.4 Therapie
In der Studiengruppe ergaben sich Unterschiede sowohl in Hinsicht auf die

Anzahl der applizierten Therapieregime, als auch auf die Therapieintensitat bei
Mannern und Frauen. In beiden Stichproben war Therapieregime 3a in der
mannlichen Gruppe mit 37,3% (n=22), in der weiblichen Gruppe mit 30,9%
(n=54), das maximal applizierte Therapieregime, gefolgt von Therapieregime 3b
in der mannlichen Stichprobe mit 30,5% (n=18) und Therapieregime 2 mit 29,1%
(n=51) bei Frauen. In der mannlichen Stichprobe folgten Therapieregime 2 mit
18,6% (n=11), sowie Therapieregime 1 8,5% (n=5). Bei den Frauen folgten
Therapieregime 1 mit 20% (n=35), gefolgt von Therapieregime 3b bei 14,3%
(n=25). Die Verteilung des im Krankheitsverlauf hdchsten Therapieregime deuten
in der mannlichen Kohorte eine linksschiefe Verteilung an (siehe Abbildung 5),
die im Chi-Quadrat nach Pearson eine signifikante Abhangigkeit von Geschlecht

und hdéchsten Therapieregime bestatigt (p=0.016). Der Zusammenhang von
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pharmakologisch aggressiven Therapieansatzen und Geschlecht wurde

statistisch naher untersucht.
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Abbildung 5: Histogramm- Hochstes Therapieregime im Krankheitsverlauf nach Geschlecht in Prozent, ** Chi-
Quadrat p=>0.05, * Chi Quadrat p=<0.05

Die Summe der Therapieregime 1 bis 3b wurde in der Variablen ,Anzahl-
Therapie“ ausgezahlt und statistisch analysiert. Im gesamten Studienkollektiv
erhielten 32,9% (n=77) drei verschiedene Therapieregime, davon waren n=24,
40% Manner und n=53, 30% Frauen. Vier (verschiedene) Therapieregime
wurden bei insgesamt n=33 (14,1%) Patienten appliziert, davon waren n=14
Manner (23,7% aller Manner) im Vergleich zu n=19 (10,9% aller Frauen) im
weiblichen Studienkollektiv.

Unter dieser Vorgabe betrug die Anzahl der unterschiedlichen Therapieregime
bei allen Mannern einen Mittelwert von 2,68 + 1,10, in der weiblichen Stichprobe
besteht der Mittelwert 2,19 £ 1,07. In der gering besetzten Myositis-Gruppe
(n=16) wurden im Krankheitsverlauf die meisten unterschiedlichen
Therapieregime, mit Mittelwert von 2,75 + 0,93, verabreicht. Auch Manner mit
SSc erhielten mehr unterschiedliche Therapieregime (Mittelwert von 2,61 + 1,22),
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als Frauen (Mittelwert von 1,95 £- 1,11). Auch in der SLE-Stichprobe konnten
ahnliche Unterschiede detektiert werden (Frauen: Mittelwert 2,53 + 0,88, Manner:
Mittelwert 2,90 + 0,94). Vergleichbare Verteilungen zeigten sich fur Manner und
Frauen in den gering besetzten Sharp/UCTD/Overlap-Kohorte mit
vergleichbaren Mittelwerten von 2,4 + 1,14 bei Mannern und 2,37 £ 1,01 bei

Frauen.
40,0% Geschlechter
@ weiblich
" [l ménnlich
30,0%
- %
c
(1] *
N
g 20,0% .
10,0%

,0%

Therapie 1
Therapie 2

Therapie 3b
Therapien 1+2
Therapien 1+3a
Therapien 2+3a
Therapien 1+2+3a
Therapien 2+3a+3b
Therapien 1+2+3b
Therapien 1+3a+3b
Therapien 1+2+3a+3b
keine Therapie

Abbildung 6: Balkendiagramm- Verteilung der kumulativen Therapien nach Geschlecht, ** Chi-Quadrat p=>0,05, *
Chi-Quadrat p=<0.05

Insgesamt gab es 11 unterschiedliche Therapiekombinationen, bei n=13, 5,6%
der Patienten war bisher keine pharmakologische Therapie etabliert, fur weitere
Details siehe Abbildung 6. Die vier haufigsten Therapiekombinationen lie3en sich
in 4 Gruppen aufteilen: Therapie 1 n=40, 17,1%, Therapien 1+2 n=59, 25,2%,
Therapien 1+2+3a n=68, 29,1%, sowie Therapien 1+2+3a+3b n=33, 14,1%.

Die aggressiveren Therapien (1+2+3a+3b n=14, 23,7%, sowie Therapien
1+2+3a, n=20, 33,9%) waren bei Mannern prozentualer héher im Vergleich zu
Frauen vertreten (n=19, 10,9% bzw. n=48, 27,4%).
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Diese vier Gruppen (Therapiegruppen 1-4) lassen sich als ordinal skalierte
Variable von Gruppe 1 (leicht=Therapie 1) zu Gruppe 4 (sehr schwer Therapien
1+2+3a+3b) als Surrogat-Parameter zur Beurteilung der Therapieintensitat in
eine Reihenfolge bringen, dabei werden n=49 Manner und n=151 Frauen
berucksichtigt. Bei Mannern bestand im Vergleich zu Frauen anhand der
Verteilung der oben beschriebenen 4 Therapiegruppen eine aggressivere
Behandlung mit hoherer Therapieintensitat, dass bestatigen mehrere statistische
Tests (Chi-Quadrat-Test p=0.009, Model der Regression p=0.001, Pseudo-R-
Quadrat nach Cox und Snell 0.056). Der Zusammenhang konnte auch fiir SSc
bestatigt werden, hier bestand eine signifikante Abhangigkeit der beobachteten
Therapiegruppen vom Geschlecht (Chi-Quadrat-Test p=0.01, Model der
Regression p=0.001, Pseudo-R-Quadrat nach Cox und Snell 0.14,
Parameterschatzer fur weibliches Geschlecht p=0.001).

Auch langer erkrankte Patienten hatten eine hohere Therapieintensitat anhand
der Therapiegruppen 1-4 (Spearman Korrelation n=174, p=0.03
Korrelationskoeffizient 0.164), einen hdheren Organschweregrad (n=200,
p=0.000 Korrelationskoeffizient 0.550), hdheren Gesamtschweregrad (n=200,
p=0.000 Korrelationskoeffizient 0,849), sowie mehr Beteiligungen (n=200,
p=0.000 Korrelationskoeffizient 0.446).

3.5 Antikorper
In der Gesamt-Stichprobe zeigten 5,1% (n=12) aller Patienten keine typischen

Antikdrper. Bei 15,3% (n=9) der Manner war nur ein einzelner Antikdrper positiv,
vergleichbar mit 20% (n=35) bei der weiblichen Stichprobe. Bei 76,3% (n=45) der
Manner waren mehrere Antikdrper nachweisbar, korrespondierend zu 76%
(n=133) bei den Frauen. Bei 8,5% (n=5) der Manner und 4% (n=7) der Frauen
waren keine Antikorper im Serum zu finden. Hier zeigt sich entsprechend der
Zusammensetzung der Kohorten ein vorbeschrieben erhdhter Anteil von Scl-70-
Antikérper-positiver Manner (42,4%, n=25), zu ACA -positiven Frauen mit SSc
(13,7% n=23). Mit 16,9% (n=10) bei Mannern und 18,3% (n=32) bei Frauen
konnten vergleichbare Pravalenzen von Antiphospholipid-Antikdrpern in beiden

Gruppen gemessen werden.
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Mannlich Weiblich Gesamt

Antikérper (n) (%) (n) (%) (n) (%)
ANA 44 74,6 132 75,4 176 75,2
Anti-dsDNA ** 8 13,6 56 32,0 64 27,4
SSA** 7 11,9 56 32,0 63 26,9
Scl-70** 25 42,4 24 13,7 49 20,9
Anti-Phospholipid-AK 10 16,9 32 18,3 42 17,9
RNP 5 8,5 25 14,3 30 12,8
ACA 3 5,1 23 13,7 26 11,1
SSB 3 51 19 10,9 22 9,4
Nucleoli 7 11,9 15 8,6 22 9,4
Jo-1 5 8,5 7 4,0 12 5,1

Anti-Smith 2 3,4 9 5,1 11 4,7
Sonstige Ak 3 51 6 3,4 9 3,8
PmScl 1 1,7 6 3,4 7 3,0

Tabelle 6: Antikérperprofile von Mdnnern und Frauen prozentual. Chi-Quadrat **p=<0.01

3.6 Schulbildung
In der untersuchten Stichprobe gaben 57,5% (n=134) an einen Haupt- oder

Realschulabschluss bzw. eine Lehre als hochster erreichter Bildungsabschluss,
bezogen auf die Gesamtgruppen der Geschlechter 57,6% (n=34) der Manner
und 57,1% (n=100) Frauen. 17,5% (n=41) der Patienten hatten einen
Hochschulabschluss oder einen hoheren Bildungsabschluss
(Promotion/Master/Habilitiert), davon 18,9% (n=33) bei Frauen und 13,6% (n=8)
bei Mannern. 12,4% (n=29) hatten Abitur/Fachhochschulreife, 14,3% (n=25) aller
Frauen und 6,8% (n=4) aller Manner, 9,4% (n=22) haben einen
Fachhochschulabschluss (FH) oder besuchten erfolgreich eine technische
Meisterschule, so 7,4% (n=13) der weiblichen Stichprobe und 15,3% (n=9) der
mannlichen Stichprobe.

3.7 Krankheitswahrnehmung
Die statistische Auswertung der Krankheitswahrnehmung ergab fur die acht

Items des Fragebogens die folgenden Mittelwerte:

.,Konsequenz* (i1) 4,93 (n=227, SD +2,86)
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,Zeitlicher Verlauf* (i2) 9,03 (n=227, SD + 2,13)
,Personliche Kontrolle* (i3) 5,7 (n=228, SD + 2,88)

» I herapiekontrolle” (i4) 3,10 (n=229, SD + 2,59)
Jldentitat” (i5) 4,87 (n=229, SD + 2,92)

.Sorge“ (i6) 5,39 (n=228, SD * 2,89)

,Koharenz® (i7) 3,57 (n=229, SD + 2,72)

,Emotionale Beteiligung“ (i8) 4,99 (n=228, SD + 2,89)

In der statistischen Auswertung, sowie beim Vergleich mit anderen Studien ist zu
beachten, dass die drei revers-gepolten Items (i3 ,i4 und i7) der Polaritat der
Ubrigen Items angepasst wurden (0 geringe Faktorwahrnehmung bis 10 héchste
Faktorwahrnehmung). Fur beide Geschlechter getrennt betrachtet, ergibt sich
eine fast deckungsgleiche Beantwortung des Fragebogens. Im Fragebogenitem
,zeitlicher Verlauf* (i2) finden sich statistisch auffallig viele Ausreil3er, was auch
in der Abbildung 7 deutlich wird.

Die Summe aller acht (gleichgepolten) Fragebogenitems (0-80) ergibt fir alle
Patienten einen Mittelwert von 41,68 (n=223, SD + 11,7), fur mannliche Patienten
41,62 (n=56, SD + 11,47) und fir weibliche Patienten 41,7 (SD = 11,81). Dabei
deutet ein niedriger Wert auf eine geringe Krankheitswahrnehmung und hohere
Werte auf eine negativere bzw. hohere Krankheitswahrnehmung. Zur Beurteilung
der Fragebogenqualitdt wurde eine Inter-ltem-Korrelation-Matrix  der
Fragebogenitems erstellt. Diese zeigt eine geringe Korrelation zwischen den
Items ,personliche Kontrolle® und ,Therapiekontrolle® (-0.008), sowie zwischen
ltem ,zeitlicher Verlauf und fast allen Ubrigen Items des Fragebogens. Das Item
,Koharenz“ (Krankheitsverstandnis) ist mit fast allen anderen Items des
Fragenbogens ungentgend korreliert -0.55 bis 0.245.
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Abbildung 7. Boxplot der Fragebogenitems nach Geschlecht ( *i3, i4, i7 wurden der Polaritdt der anderen Items
angepasst)

Eine gute Korrelation besteht zwischen dem ltem ,Konsequenzen® mit ,|dentitat"
und ,Konsequenz“ (0.642) sowie unter den emotional gepolten Items ,Sorge“ und
,emotionaler Beteiligung“ (0.585).

Wenn man alle Items zusammen betrachtet, ergibt sich in der Reliabilitatsstatistik
(interne Konsistenz) ein Cronbachs Alpha von 0.644. Entsprechend ist die Gute
des Fragebogens fraglich bis unzureichend, da die Aussagekraft des
Fragebogens bei ca. 35,6% der Score-Varianzen als zufallig und entsprechend
,hicht glaubwurdig® errechnet wurde. Die Bildung der Summe aller
Fragebogenitems zu einem Score ist somit nicht adaquat.

Drei Items (, Therapiekontrolle®, ,zeitlicher Verlauf‘ und ,Koharenz*) wurden aus
der Summe der Fragebogenitems entfernt, da diese nicht ausreichend mit den
ubrigen ltems und der Gesamtskala korrelieren.

Bei den Ubrigen funf Items (,Konsequenzen®, ,personliche Kontrolle®, ,|dentitat”,
.Sorge“ und ,emotionale Beteiligung“) bestand eine annehmbare interne
Konsistenz nach Cronbachs Alpha (0.725), die die Bildung eines Scores erlaubt.
Dieser Score wird in dieser Arbeit als Mal fur die Krankheitswahrnehmung (von

0 bis 50) herangezogen, hohere Werte deuten auf einen negative oder héhere
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Krankheitswahrnehmung, niedrigere Werte auf eine positive oder geringe

Krankheitswahrnehmung hin.

Anhand dieses Scores konnten wir bei Kollagenosen keinen Unterschied der
Krankheitswahrnehmung zwischen den Geschlechtern ableiten (n=225,
Spearman p=0.423, Korrelationskoeffizient 0.054, Mann Whitney U-Test
p=0.423, Mittlerer Rang Manner: 119,04, Mittlerer Rang Frauen: 111,0).

Die Krankheitswahrnehmung (0 gering Krankheitswahrnehmung bis- 50 hdchste
Krankheitswahrnehmung) ergab fur alle Patienten einen Mittelwert von 25,99
(n=225, SD % 9,93), nach Geschlechtern aufgeteilt 26,76 (n=56, SD + 10,03) bei
Mannern und 25,73 (n=169, SD £ 9,92) bei Frauen.

Der Grad der Krankheitswahrnehmung korreliert signifikant mit dem klinischen
Schweregrad der Patienten, also dem Gesamtschweregrad (Korrelation nach
Spearman, n=225, p=0.001, Korrelationskoeffizient 0.229), sowie dem
Organschweregrad (n=225, Spearman p=0.016, Korrelationskoeffizient 0.16).
Weitere signifikante Spearman-Korrelationen ergeben sich zur
Beteiligungsanzahl (n=225, p=0.01, Korrelationskoeffizient 0.171), der Anzahl
der applizierten Therapien (n=225, p=0.001, Korrelationskoeffizient 0.221), zur
Therapieintensitat (Therapiegruppen 1-4), n=193, p=0.006,
Korrelationskoeffizient 0.198), dem Alter der Patienten (n=225, p=<0.000,
Korrelationskoeffizient 0.272) einschlieRlich der Altersgruppen (n=225,
p=<0.000, Korrelationskoeffizient 0.261), sowie invers mit dem Bildungsgrad
(n=225, p=0.016, Korrelationskoeffizient -0.16).

Daruber hinaus besteht eine statistisch signifikante inverse (negative) Korrelation
nach Spearman zwischen dem Fragebogenitem ,Therapiekontrolle® und
Therapieintensitat (p=<0.005), sowie der Anzahl der applizierten Therapieregime
(p=0.001), zum Gesamtschweregrad (n=229, p=0.001) und Organschweregrad
(n=229, p=0.017) als auch zu der Erkrankungsdauer (n=203, p=0.041).

Die Einschatzung der ,personlichen Kontrolle® Uber die Erkrankung war positiv
signifikant mit dem Alter der Patienten korreliert (p=0.001).

Weitere  Korrelationen  bestehen  zwischen dem  Fragebogenitem

,Konsequenzen® und Therapieintensitat (n=194, p=0.006), Beteiligungsanzahl
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(n=227, p=<0.001), Gesamtschweregrad (n=227, p=<0.000), Organschweregrad
(n=227, p=0.004), sowie zwischen dem Alter der Patienten (n=227, p=<0.000).

Das Fragebogenitem ,ldentitat” war positiv mit klinischen Variablen der Studie
Die qilt die (n=229, p=0.000),
Gesamtschweregrad (n=229, p=<0.006), Organschweregrad (n=229, p=0.044),

korreliert. far Beteiligungsanzanhl

sowie dem Alter der Patienten (p=0.000).

Das Item ,Sorgen” war signifikant mit dem Gesamtschweregrad (n=228, p=0.03)
und der Anzahl der Therapie (n=228, p=0.046) korreliert.

Auch das Item ,Koharenz® konnte negativ mit der Beteiligungsanzahl (n=229,
p=0.013) dem klinischen Gesamtschweregrad (n=229, p=0.035), sowie dem
Organschweregrad (n=229, p=0.034) korreliert werden.

Tabelle 7: Spearman Korrelationsmatrix der acht Fragebogenitems des B-IPQ (VAS) mit klinischen Parametern,
*p=<0.05, **<0.01

Zeitlicher Personliche Therapie- Emotionale

Konsequenzen Verlauf Kontrolle kontrolle Identitdt Sorge = Kohérenz Beteiligung
Konsequenzen Korrelationskoeff. 1.000 0.095 0.126 0.133*  0.642** 0.447** -0.047 0.449**
Zeitlicher Verlauf Korrelationskoeff. 0.095 1.000 0.103 -0.096 0.090 -0.019 -0.046 0.006
Personliche Korrelationskoeff. 0.126 0.103 1.000 -0.025 0.105 0.101 0.207** 0.148*
Kontrolle
Therapiekontrolle Korrelationskoeff. 0.133* -0.096 -0.025 1.000 0.179** 0.071 0.155* 0.126
Identit&t Korrelationskoeff. 0.642** 0.090 0.105 0.179** 1.000 0.414** -0.029 0.410**
Sorge Korrelationskoeff. 0.447* -0.019 0.101 0.071 0.414* 1.000 -0.022 0.583**
Kohérenz Korrelationskoeff. -0.047 -0.046 0.207** 0.155* -0.029 -0.022 1.000 0.062
Emotionale Korrelationskoeff. 0.449** 0.006 0.148* 0.126 0.410**  0.583** 0.062 1.000
Beteiligung
Altersgruppe 18-30, Korrelationskoeff. 0.237** 0.009 0.180** 0.065 0.269** 0.066 -0.064 0.142*
31-50, 51-70, >71
Jahre
Bildungsgrad Korrelationskoeff. -0.116 -0.013 -0.076 -0.051 0.184**  -0.077 -0.050 -0.084
4 Gruppen Korrelationskoeff. 0.195** -0.049 0.086 -0.202** 0.102 0.083 -0.110 0.082
Therapieregime
Kumulative- Korrelationskoeff. 0.254** 0.001 0.027 -0.227** 0.126 0.133* -0.096 0.115
Therapieregime 1-
3b
Anzahl der Korrelationskoeff. 0.202** 0.032 -0.027 -0.088 0.298** 0.019 -0.165* -0.012
Beteiligungen
Gesamtschweregrad Korrelationskoeff. 0.256** -0.027 0.050 -0.223**  0.181**  0.144* -0.139* 0.098
Organschweregrad  Korrelationskoeff. 0.188** -0.058 0.048 -0.158* 0.134* 0.119 -0.140* 0.076
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Alter

Jahre seit
Erstdiagnose

Korrelationskoeff.

Korrelationskoeff.

Die Krankheitswahrnehmung (bemessen am gebildeten Score aus 5 Items)
ergab im Kruskall Wallis Test zwischen den untersuchten Kollagenosen (SLE,
SSc, Myositis, SS, Sharp/Overlap) keinen signifikanten Unterschied (p=0.583).
Daraus lasst sich schlussfolgern, dass sich die Krankheitswahrnehmung
innerhalb der Kollagenosen nicht signifikant unterschied. Die Mittelwerte der

0.260**

0.039

-0.009

0.095

0.225**

-0.012

0.071

-0.144*

0.287**

0.021

0.052

-0.122

einzelnen Fragebogenitems nach Diagnosen sind in Tabelle 8 abgebildet.

-0.024

-0.093

Erkrankung SSc SLE SS Myositis | Sharp/UCTD
n=93 n=72 n= 20 n=15 n=23
Konsequenzen| 54 +27 47+29| 3,6+2,7| 5,1+%3,1 49+27
Zeitlicher 91+20| 89+24, 93%21 84+26 9,3+1,2
Verlauf
Personliche 6,2+3,0] 53+28| 51+30] 49+25 59+24
Kontrolle *
Therapie- 3527 23+21 3,5+ 3,1 34+28 3,6+2,6
kontrolle *
Identitat 57+27| 42+30| 40+28| 4,725 46+ 31
Sorge 55+29| 51+29|55+28 52+29 59+27
Kohéarenz * 3,3+28| 38+28| 46+28| 3,1+27 34+20
Emotionale 47+28| 53+3,0| 52+£29| 52+£3,5 4825
Beteiligung

Tabelle 8: Mittelwerte (£ SD) Items- B-IPQ (VAS) nach Diagnosen, *i3,i4, i7-Polaritdit angepasst

Als neuntes Item bekamen die Patienten in Form einer offenen Frage die
Gelegenheit drei von ihnen vermutete mogliche Ursachen fur ihre Erkrankung zu
nennen. Hier ergaben sich nach Haufigkeiten, absteigend, die folgenden

semantischen Felder:

.otress® (n=67, 37,6%)

.genetische Ursache® (n=55, 30,9%)

,unbekannte Ursache” (n=48, 26,9%)

69

0.137*

-0.070



,sonstige Ursachen® (n=40, 22,47%)

,dmwelt* (n=36, 20,2%)

,Hormone /Schwangerschaft‘ (n=13, 7,3 %)
,Behandlung/Behandlungsfehler (n=12, 6,7%)
.infektionen/Impfungen® (n=10, 5,6%)
SJAutoimmunitat (n=9, 5,1%).

Insgesamt haben sich n=40 Manner mit 61 gultigen Antworten am
Fragebogenitem 9 (,Ursache®, i9) beteiligt und gaben mindestens eine gultige
Antwort. Unter den Frauen haben sich n=138 mit 229 gultigen Antworten beteiligt.
Unter den glltigen Antworten der Manner gaben (n=15) 37,5% ,unbekannte
Ursachen®, als haufigste Antwort, gefolgt von ,Stress“ bei (n=14) 35% und
,sonstigen Ursachen® (n=9) 22,5%. Bei Frauen war die haufigste Antwort , Stress*
(n=53, 38,4%), gefolgt von ,genetischen Ursachen® (n=47, 34,1%) und
,unbekannte Ursachen“ (n=33, 23,9%). ,Autoimmunitat® (n=9) und
~Schwangerschaft/Hormone“ (n=13) wurde ausschliellich von Frauen als
Ursache angeflhrt, diese wurde von 6,5% bzw. 9,4 % der Frauen genannt.
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4. Diskussion

4.1 Geschlechterunterschiede in Krankheitsauspragung, Therapie und
Krankheitswahrnehmung
Die von uns durchgefuhrte Studie vergleicht prospektiv die unterschiedlichen

Krankheitsauspragungen und -wahrnehmungen von Mannern und Frauen mit
Kollagenosen. Ziel der Studie war es, Geschlechterunterschiede in Hinsicht auf
subjektive Krankheitswahrnehmung sowie objektivierbare
Krankheitsauspragung und -schwere bei Kollagenosen zu untersuchen. Dabei
wurde erstmals versucht eine einheitliche Schweregradeinteilung fur
Kollagenosen-Patienten zu definieren. Nach unserem Wissen sind sehr wenige
vergleichbare Studien hierzu verfugbar, in denen standardisiert Kklinische
Kriterien mit psychometrischen Parametern im untersuchten Studienkollektiv
verglichen wurden [86, 203, 204].

Insgesamt kdnnen wir, in der von uns untersuchten Kollagenose-Population, Uber
ein Geschlechterverhéltnis von ca. 3:1 (n=175/59) Frauen auf einen Mann
berichten. Es gibt keine Studien, bei der ein kumulativer Geschlechtervergleich
innerhalb einer gemischten Kollagenose-Population erfolgte, was eine
wesentliche Starke dieser Studie darstellt.

In der SLE-Kohorte ergab sich ein Geschlechterverhaltnis von 5,9:1 (n= 65/11).
In groBeren Studien fiel das Geschlechterverhaltnis jedoch mit 10:1 deutlich zu
Ungunsten von Mannern aus [10, 205]. In der Myositis-Kohorte fand sich ein
Geschlechterverhaltnis von 1,7:1, was ebenfalls eine Abweichung zu den in der
Literatur veroffentlichen Daten mit 3:1 darstellt [50]. In unserer Studie betrug das
Geschlechterverhaltnis bei SSc 1,7:1 (n=62/36) und ist damit im
Literaturvergleich sehr hoch 4-14:1 [1, 80, 95, 206, 207]. Uns sind keine
Studienpopulationen bekannt, die Uber ein derartig ausgeglichenes
Geschlechterverhaltnis in einer SSc-Kohorte berichten. Bei SS wurden uber
Geschlechterpravalenzen von 7-25:1 berichtet, in dieser Arbeit betrug dieses
19:1 [1, 111, 112]. Bei Sharp/UCTD bestand ein Geschlechterverhaltnis von
3,8:1, dieses deckt sich mit den Angaben in der Literatur [133].

Manner in unserer SLE-, Myositis- als auch SSc-Kohorte sind somit
uberreprasentiert. Jedoch wurden allen Kollagenose-Patienten gleichermal3en
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die Teilnahme an der Studie ermdglicht, weshalb die erhohten Pravalenzen
mannlicher Kollagenose-Patienten bei SLE, Myositis und SSc indirekt als
Argument fur eine schwere Erkrankung bei Mannern gewertet werden kann, da
Manner in diesem Fall, haufiger an ein grol3es (Uberregionales) tertiares Zentrum

Uberwiesen wurden.

Malgeblich fur die Schweregradeinteilung in der Studie, waren die in der
Literatur  beschriebenen  Kollagenose-Manifestationen, welche in 3
(Organschweregrad 1-3) oder 4 Stufen (Gesamtschweregrad 0-3), von nicht-
systemischen (wie Raynaud, Blutbildveranderungen, Gelenksbeteiligungen etc.),
zu schweren systemischen Beteiligungen (Lungenbeteiligungen, PAH,
neurologische Beteiligungen, etc.), eingeteilt wurden [90, 109, 116, 139, 188,
208-211]. Fur die Definition der Gesamtschweregrade wurden die im gesamten
Krankheitsverlauf jedes Patienten applizierte Stufentherapien mitbertcksichtigt.
Unterschiede in der Krankheitsauspragung wurden in der Summe der
Krankheitsmanifestationen erfasst.

Da die Selektion der Therapieregime bei Kollagenose-Patienten durch den
Rheumatologen in der Regel stufenformig, je nach Intensitat und Schwere der
Erkrankung erfolgt, lie3en sich daraus weniger aggressive von aggressiveren
Therapieansatzen unterscheiden [212]. Dabei wurden Manner haufiger
aggressiver therapiert, zudem erhielten Manner signifikant mehr Substanzen aus
verschiedenen Therapieregimen. Eine signifikant hohere Therapieintensitat von
Mannern konnte auch in einem Regressions-Model, sowie in der Schatzfunktion

(Parameterschatzer) bestatigt werden.

In Hinsicht auf die Krankheitsauspragung konnten signifikante Unterschiede fur
das Gesamtkollektiv, sowie in der Subgruppenanalyse bei SLE und SSc bestatigt

werden, hier hatten Manner mehr Manifestationen im Vergleich zu Frauen.

Auch der klinische Schweregrad bemessen am Gesamtschweregrad, als auch
Organschweregrad, war bei Mannern hoéher. Der Einfluss des Geschlechts auf
die Regression der vergebenen Schweregrade (Organ- oder Gesamtschwere)
und der beobachteten Therapieansatze war jedoch bei genauer Betrachtung

statistisch gering, da die Glte der berechneten Regressionen eingeschrankt zu
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beurteilen ist. Das (Pseudo-) Bestimmtheitsmall (Pseudo-R-Quadrat) ergibt im
statistischen Model fur die Variable ,Geschlecht® eine geringe Erklarkraft der
beobachteten  Organschweregrade (3,6% der  Auspragungen) und
Gesamtschweregrade (5,7% der Auspragungen). Ein statistisch signifikanter
Unterschied der vergebenen Organschwere- und Gesamtschweregrade konnte
im SLE- und SSc- Studienkollektiv nicht isoliert bestatigt werden.

Ein signifikanter Unterschied einer aggressiveren Therapie von Mannern bestand
bei SSc, nicht aber bei mannlichen SLE-Patienten. Anhand der Daten dieser
Studie ist anzunehmen, dass die geschlechterbedingten Gruppenunterschiede in
Hinsicht auf die beobachteten klinischen Schweregrade (Gesamt/-
Organschweregrad) durch die heterogene  Zusammensetzung der
Gesamtstichprobe bedingt sind. Frauen waren in den Kollagenose-Entitaten SS
sowie SLE haufiger und hatten insgesamt einen weniger schweren Verlauf. Es
ist auch davon auszugehen, dass das Geschlecht der Patienten auch fur die
einzelnen Kollagenose-Entitaten unterschiedlich bedeutend ist. So war in der
SSc-Kohorte 14% der Regression zu aggressiveren Therapieansatzen durch das
Geschlecht geklart, bei SLE nur 2,9%. Die berechneten Bestimmtheitsmalie
(pseudo- R-Quadrat) ergeben, auch fir die beobachten klinischen
Schweregrade, sowie fur die Therapieintensitat anhand der Geschlechter der
Kohorten eine geringe Erklarkraft. Zusatzliche Drittvariablen konnen sowohl die
unterschiedliche Therapieintensitat als auch die detektierten Schweregrade
besser erklaren. So zum Beispiel existieren in unserer Studienpopulation
zahlreiche Confounder, die den isolierten Einfluss der Variable ,Geschlecht®
statistisch eingeschrankt messbar machen. Als Drittvariablen, die sowohl
klinische Schweregrade, als auch Therapieresistenz besser erklaren, wurden in
der Literatur die folgenden benannt: genetische Faktoren, unterschiedliche
hormonelle Milieus, epigenetische Mechanismen sowie auf diese wirkende
zufallige und aulere Faktoren (z.B. Lebensstile, Erndhrung und Infektionen,
Komorbiditaten, Medikamente), aber auch in immunologischer Hinsicht wie von
Polansky et al. (2013) angefuhrt, werden individuell ,unterschiedliche zellulare

Zusammensetzungen® als Faktoren genannt [27, 213-215].
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Beide Kohorten erhielten den B-IPQ (VAS). Es fanden sich hierbei keine
signifikanten Unterschiede der Krankheitswahrnehmung zwischen Mannern und
Frauen mit Kollagenosen. Die zu Beginn der Studie formulierte Nullhypothese
kann nicht abgelehnt werden. Eine mogliche Ursache hierfur kann in der
Zusammensetzung der Studiengruppen, der geringen Patientenanzahl, in den
verwendeten Fragebdgen sowie der genutzten Skalen erklart werden. Diese
Studie stellt die erste Studie bei Kollagenose dar, die in ihrem Studiendesign
einen Geschlechtervergleich herausarbeitet. Auch bei anderen Krankheitsbildern
konnten Forschergruppen keine Geschlechterunterschiede mit den verwendeten

Skalen herausarbeiten [216].

Im Rahmen der statistischen Ausarbeitung wurden die verschiedenen
Therapieregime, die die Patienten im Verlauf erhalten haben, zusammengezahlt.
Hierbei zeigt sich fur die mannliche Stichprobe ein signifikant hoherer mittlerer
Rang und Mittelwert im Vergleich zur weiblichen. Die in der Studie signifikant
hohere Anzahl mehrerer Therapeutika in der mannlichen Stichprobe kann als
Hinweis einer Therapieresistenz von Mannern im Vergleich zu Frauen gedeutet
werden. Mehrere Grunde schranken diese Schlussfolgerung jedoch ein. Zum
einen sind die Gruppen eingeschrankt vergleichbar, da die Zusammensetzung
und Gewichtung der verschiedenen Kollagenose-Entitaten die beobachteten
Ergebnisse moglicherweise besser erklaren. Die in der Studie detektierten
Therapiekombinationen (4 Therapiegruppen) erlaubt eine bessere Beurteilung
der Therapie, da diese die Therapieintensitat leichter in eine Reihenfolge bringt.
Hieraus ergaben sich in ordinaler Skalierung vier Gruppen. Die per Definition
schwereren Therapiekombinationen waren signifikant haufiger bei Mannern zu
finden. In der Subgruppenanalyse konnte dieser Zusammenhang allerdings nur
bei SSc bestatigt werden. Da SSc die haufigste Entitat in der mannlichen
Stichprobe darstellt, kann dieser Effekt eventuell ma3geblich auch bei Vergleich
der gesamten Kollagenose-Kohorte Uberwiegen.

Die Erkrankungsdauer der Patienten konnte in Hinsicht auf die detektierten
Gesamtschweregrade und Therapieintensitaten eine erklarende Zweitvariable
neben dem Geschlecht darstellen. Mit zunehmender Erkrankungsdauer zeigten
sich eine zunehmende Anzahl an Kollagenose-Manifestationen, eine steigende
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Therapieintensitat, sowie ein zunehmender klinischer Schweregrad. In unserer
Studienkohorte waren Frauen (Mittelwert 9,83 + 8,3 Jahren) langer als Manner
(Mittelwert 7,53 £ 8,25 Jahren) erkrankt. Die auch in Bezug auf die
Erkrankungsdauer unterschiedliche Zusammensetzung der Stichproben bietet
eventuell eine Erklarung fur eine fehlende Ubertragbarkeit von signifikanten
Unterschieden bei Organ- und Gesamtschwere bei Mannern und Frauen in der

Subgruppenanalyse.

In einer sudkoreanischen Studie (n=632) erfolgte ein Vergleich der
Organbeteiligungen von SLE Patienten bemessen am SLICC/ACR Damage
Index, dabei konnten die Autoren eine hohere Inzidenz von renalen
Manifestationen sowie vermehrt Organschaden bei Mannern feststellen [217]. In
der Studie wurden die verwendeten Wirkstoffe und Therapien Uber einen
langeren Zeitraum zwischen beiden Geschlechtern verglichen [217]. So erhielten
43,1% der Manner intravends CYC, 26% der Manner die Therapie per os, bei
Frauen erhielten 27,3% intravends CYC, 5,3% erhielten das Medikament per os.
Die Haufigkeiten der im Krankheitsverlauf verabreichten Grad 3a Therapie
unserer Studie, betrug 72,7% bei Mannern und 58,5% bei Frauen mit SLE. In der
Studie von Hwang et al. (2015) bestand dariber hinaus eine héhere Pravalenz
der Wirkstoffe MMF, AZA, CSA bei Mannern, diese sind zusammen mit LEF
sowie MTX in der Definition der Grad 2 Therapie unserer Studie enthalten und
waren bei beiden Geschlechtern ahnlich haufig; 90,9% (Manner) zu 86,2%
(Frauen). Bei Andrade et al. (2007) (n=618) bestanden fur die Haufigkeit der
Verabreichung von AZA, MTX sowie CYC bei beiden Geschlechtern keine
Unterschiede [218].

Supportive Therapien wie Dialyse waren bei Hwang et al. bei 18% der Manner
sowie bei nur 3,6% der Frauen notwendig [217]. Da die Grad 3a und 2
Therapieregime noch weitere Substanzen enthalten, ist ein direkter Vergleich zu
diesen Daten nicht mdglich, jedoch besteht sowohl in dieser Studie als auch bei
Hwang et al. ein erhohter Anteil an intensiveren Therapieregimen bei Mannern,
die die Autoren fur hochdosierte Steroide und CYC als signifikant herausstellen
konnten. Grad 3b Therapieregime wurden 27,3% der mannlichen sowie 10,8%

der weiblichen SLE Patienten appliziert.
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In Hinsicht auf das Vorliegen von Grad 1 (vasoaktive Therapie), 2 (AZA und
MTX), und 3 (CYC) Therapieregimen bestanden bei Hussein et al (2014) (n=959)
fur Manner und Frauen mit SSc keine signifikanten Unterschiede [101]. Wie
bereits zuvor erwahnt war die Therapieintensitat der mannlichen SSc-Kohorte

gegenuber der weiblichen signifikant hoher.

In Hinsicht auf die Haufigkeiten der Manifestationen bei Mannern finden sich in
der Literatur vergleichbare Angaben. In unserer Studie bestanden bei 72,7% der
SLE-Manner eine Beteiligung des Bewegungsapparates, die Inzidenz einer
Arthritis wird in der Literatur bei 84% - 94% angegeben. In einer der bisher
groRten Studie (n=2355) lag die Inzidenz muskuloskeletaler Manifestationen bei
61% [205, 219, 220]. Eine renale Beteiligung wird mit 44% - 75% angegeben, bei
uns fand sich eine renale Beteiligung bei 63,6% der SLE Manner [219, 221].
Kardiale Beteiligungen wurden je nach Studienpopulation bei 6% - 33%
gefunden, bei uns betrug diese 18,2%, zudem zeichneten sich in unserer Studie
vergleichbare Haufigkeiten bei ZNS-Beteiligungen mit 18,2% im Vergleich zur
Studie von Faezi et al. (2014) (22,5%) und (20,6%) bei Andrade et al. ab [205,
218-220]. Die Angaben zu Serositiden bei Mannern variieren sehr stark in
entsprechenden Meta-Analysen, bei uns lag diese sehr hoch bei 54,5%. Nur eine
multiethnische US-SLE Kohorte, bestehend aus 63 Mannern, berichtet eine
héhere Inzidenz mit 63,5% [214, 218]. In der letztgenannten Studie von Andrade
et al. konnte ein ahnlich hoher Anteil hamatologischer Auffalligkeiten bei Mannern
gefunden werden, im Vergleich zu unseren Ergebnissen 86,9% zu 87,7%. Diese
beinhalten laut Andrade et al. hamolytische Anamien (4,8%), Lymphopenien
(77,8%), Leukopenien (38,1%) sowie Thrombopenien (23,8%), in unserer Studie
waren Komplementaktivierungen enthalten, Lymphopenien jedoch nicht [218].
Beim Vergleich mit den Ergebnissen von Hwang et al. (n=632) wurde in Hinsicht
auf Leukopenien und Thrombopenien eine ahnliche Definition wie zu unserer
Grad 2 Blutbildbeteiligung gewahlt [217]. In unserer SLE Kohorte waren schwere
Blutbildveranderungen (Grad 2) mit 54,5% haufiger bei Mannern als bei Frauen
mit 38,5% zu finden, bei Hwang et al. bestanden Leukopenien < 4000/ul bei

einem hoheren Anteil von Frauen 53,2% zu 24,5% Mannern [217].
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In einer indischen Studie (n=282) von Pande et al. (1994) wurde die mannliche
Form (n=39) des SLE als weniger schwer als die weibliche beurteilt [222]. Die
Autoren fanden bei mannlichen SLE-Patienten weniger Komplementaktivierung,
diffuse proliferative Nephritiden sowie weniger Psychosen. In der Studie wurden
neun Kinder rekrutiert, das Erwachsenenalter wurde ab 16 Jahren definiert. Die
Diagnosekriterien entsprachen den ARA (revised American Rheumatism
Association) Kriterien von 1982, in der Pleuritis oder Pleuraergiisse sowie eine
Pulmonale Hypertonie als eine pulmonale Beteiligung gewertet wurden. Die
Definition der Thrombozytopenien (<100.000/ul) deckt sich anteilig mit unserer
Grad 2 Blutbildbeteiligung, Leukopenien wurden mit bei <1500/ul definiert (in
unserer Definition im Grad 2 Blutbildbeteiligung <4000/ul). Die Autoren der Studie
postulieren in der adulten SLE Kohorte 90% Arthritiden, Raynauds-Syndrom bei
36,7% sowie eine renale Beteiligung bei 60%; vergleichbare Haufigkeiten fanden
sich in dieser Studie. In der Studie von Pande et. al. fanden sich bei 38,5% der
gesamten mannlichen Kohorte (n=39) Serositiden, Thrombozytopenien bei 7,7%.
Die Gemeinsamkeiten zu unserer Studie sind, dass Nierenbeteiligungen als die
haufigste Organbeteiligung bei an SLE erkrankten Mannern zahlen, zudem
bestand ein vergleichbarer Anteil peripher-vaskularer Beteiligungen [222]. Bei
Pande et al. hatten 38,5% der Manner Serositiden, bei 38,3% der Frauen, in
unserer Studie bei 54,5% zu 20%. Auch Hwang et. al. fand mit 35,8% der
mannlichen SLE Patienten im Vergleich zu Frauen (27,4%) deutlich mehr
Serositiden [217]. In der gleichen Studie von Hwang et. al. (2015) wurden auch
renale Manifestationen (62,3% zu 33,6%), vergleichbar zu unserer Studie (63,6%
zu 30,8%) deutlich haufiger bei Mannern detektiert.

In einem Grol3teil der uns vorliegenden Studien war das Studienkollektiv deutlich
junger als in unserer Studie, zudem bestanden Unterschiede der
Manifestationsdefinitionen, Erkrankungsdauer sowie den zum Studieneinschluss
definierten Mindestalter der Probanden [217, 218, 222]. Eine Ubertragbarkeit
unserer Ergebnisse auf die Gesamtpopulation ist aufgrund der unterschiedlichen
Anzahl von Patienten zuruckhaltend zu beurteilen. Unsere Ergebnisse zeigen in
Hinsicht auf das klinische Erscheinungsbild der mannlichen SLE mehr

Organbeteiligungen, mit vor allem mehr renalen Manifestationen sowie
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signifikant mehr Serositiden im Vergleich zu Frauen mit SLE der Studie. Es finden

sich hierfur auch entsprechende Referenzen in der Literatur [4, 214, 218, 223].

Im Rahmen unserer Studie bestanden bei Mannern mit SSc im Vergleich zu
Frauen vermehrt Serositiden, eine Beteiligung des Bewegungsapparats, kardiale
Beteiligungen, sowie Nierenbeteiligungen. Es Dbestanden bei beiden
Geschlechtern vergleichbare Haufigkeiten an oberen gastrointestinalen
Beteiligungen, peripher vaskularer Manifestationen, bei pulmonalen
Beteiligungen, sowie bei Pulmonal-Arteriellen Hypertonie. Unsere Ergebnisse
sind vergleichbar mit den Ergebnissen deutscher Registerdaten (n=1483)
bezogen auf die Pravalenzen in der Gesamtkohorte [224]. Unterschiede in der
Rekrutierung sowie im Management der Patienten wurden durch Autoren mit
unterschiedlichen Pravalenzen fur Beteiligungen und Laborparametern in
Verbindung gebracht [225, 226]. In unserer Untersuchung erfolgte im Gegensatz
zu vielen Registerdaten ein systematisches Screening der Patienten/-innen flr
interstitielle Lungenerkrankungen, pulmonaler Hypertonie,
Hautsklerosierungsgrad sowie peripher- vaskulare Beteiligungen. [206]. Die
Interpretation und  Durchfiuhrung der korperlichen und apparativen
Untersuchungsbefunde verteilten sich auf wenige Spezialisten, die
Dokumentation dieser Befunde ist standardisiert, dies stellt eine wesentliche
Starke der hier erorterten Ergebnisse dar.

Bei Frauen unserer Studie bestand bei 25,8% und 65,6%, ein diffus-kutaner bzw.
limitiert-kutane Verlaufstyp, eine vergleichbare Haufigkeit zur Kohorte von
Simeon et al. [182]. In weiteren Studien konnte ein ahnliches Verhaltnis beider
Verlaufstypen innerhalb der Geschlechter zu unseren Ergebnissen gefunden
werden [86, 95, 227]. Insgesamt war, im Verhaltnis zur gesamten SSc-Kohorte,
das Geschlechterverhaltnis bei dcSSc bei 1:1,06 Frauen zu Mannern, bei IcSSc
2,6:1. In der Literatur fallt das Verhaltnis deutlicher zugunsten von Frauen aus
mit 3,1:1 (dcSSc) und 6:1 (IcSSc) [101]. Auch in italienischen Registerdaten
(n=1012) berichtet Ferri et al. (2002) Uber einen prozentual erhéhten Anteil von

Mannern in beiden Subtypen [228].
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Eine mannliche Pradominanz folgender Manifestationen konnte durch
Forschergruppen herausgearbeitet werden: muskulare Beteiligung, kardiale
Beteiligung, interstitielle Lungenerkrankung (pulmonale Beteiligung), renale
Beteiligung, digitale Ulzerationen [86, 100, 101, 182, 229]. Eine gastrointestinale
Beteiligung bestehet laut europaischen Registerdaten der EUSTAR (n=9183)
gehauft bei Frauen, weitere Forschergruppen fanden kein signifikant erhohtes
Auftreten [86, 95, 100, 101, 182, 229]. Pulmonale Hypertensionen konnten von
zwei Forschergruppen vermehrt bei Frauen nachgewiesen werden, dabei fand
Freire et al. (2017) in spanischen Registerdaten (n=1506) ein dreifach
vermehrtes Auftreten einer isolierten pulmonalen Hypertonie bei Frauen [100,
101]. Zwei Forschergruppen (n=9563) fanden ein vermehrtes Auftreten einer
pulmonalen Hypertonie bei Mannern, andere Autoren fanden keinen Unterschied
[86, 95, 182, 229].

Diverse Autorengruppen vermuten bereits ein erhohtes Risiko fur eine kardiale
Beteiligung der SSc bei Mannern, welches wir mit dieser Arbeit bestatigen
kénnen [227, 229]. Im Rahmen einer Metaanalyse von loannidis et al. (2005)
(n=1645) wurde ein gemeinsames Auftreten der Organbeteiligungen von Nieren,
Herz und Lunge beschrieben, eine kombinierte Beteiligung dieser bei Mannern,
sowie Anti-Scl70 wird als Pradiktor fur Mortalitat beschrieben [230]. Auch Joven
et al. (2010) (n=204) konnte pulmonale Manifestationen, kardiale sowie periphere
vaskulare Beteiligungen als primare SSc-Haupttodesursachen identifizieren
[207]. In unserer Studie konnten wir ein signifikant vermehrtes Auftreten mehrerer
definierter Kollagenose-Manifestationen (kardiale Beteiligung, Serositis,
Bewegungsapparat) bei Mannern mit SSc nachweisen. Multiple innere
Organbeteiligungen konnten durch Vorgangerstudien mit einem verringerten
Uberleben assoziiert werden [206]. In der Arbeit von Joven et al. fand sich zudem
insgesamt eine ahnlich geringe Pravalenz von renalen Manifestationen (6%), die
die Autoren mit der grof3tenteils ,kaukasischen® Kohorte in Verbindung brachten
[207]. Auch unsere Kohorte bestand uberwiegend aus ,kaukasischen®
Patienten/-innen. Zudem wurden durch die Studie die erfassten Pravalenzen fur
die gastrointestinale (56%), Gelenks- 54% und muskuldre Beteiligung 13%
bestatigt [207]. In der Studie von Nguyen et al. (2011) (n=381) zeigte sich ein
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deutlich erhdhter Anteil von gastrointestinalen Beteiligungen mit 80,6% bei
beiden Geschlechtern [86]. Eine pulmonale Beteiligung (u.a. ILD) war in unserer
SSc-Kohorte bei beiden Geschlechtern ahnlich haufig vertreten, bei Nguyen et
al. bestand ILD haufiger bei Mannern (54,8%), im Vergleich zu Frauen (41,2%)
[86].

Die Autorengruppe um Simeon et. al. schlussfolgerte aufgrund eines signifikant
erhohten Anteils von Myositiden im untersuchten Studienkollektiv bei 44% der
Manner (und 9% der Frauen) das Vorliegen von Geschlechter-assoziierten
klinischen Unterschieden der Erkrankung; dies deutet sich nach Studienlage
auch bei Patienten in der Frihphase ihrer Erkrankung in europaischen
Registerdaten der EULAR (n=1027) an [182, 227].

Registerdaten aus Australien (n=786) konnten mannliches Geschlecht mit diffus-
kutaner SSc, dem Nachweis von Scl-70-Antikdrpern, pulmonal-arterieller
Hypertonie, sowie Lungenfibrose und auch einem spateren Erkrankungsbeginn
mit verkurztem Gesamtluberleben korrelieren [206]. Im Rahmen dieser Studie
fanden wir im Vergleich bei Mannern signifikant hohere Pravalenzen der diffus-
kutanen Verlaufsform, sowie von Scl-70-Antikérpern. Fast die Halfte der
Patienten mit diffus-kutanem Verlaufstyp ist 8 Jahre nach Krankheitsbeginn in
den Studien von Hissaria et al. (2011) verstorben [206]. Da in dieser Studie nur
zu einem definierten Zeitpunkt Punktpravalenzen in einem kurzen
Beobachtungszeitraum erfasst wurden und Mortalitat kein Studienendpunkt war,
konnte dies einen wesentlichen systematischen Confounder im Studium dieser
Erkrankung darstellen, der einen Geschlechtervergleich erschwert. Im Rahmen
unserer Studien konnten wir eine kiirzere Erkrankungsdauer von Mannern (5,65
Jahre +4,74) zu Frauen (8,44 16,33) mit SSc finden. Die Daten des EUSTAR-
Registers suggerieren, dass Manner auch in der Frihphase der Erkrankung mit
limitiert-kutanem Subtyp haufiger ein klinisches Bild mit Organbeteiligung ahnlich
dem diffus-kutanen Subtyp aufweisen [227]. Freire et al. (2017) schlussfolgert,
dass Manner mit SSc vor allem durch den haufigeren diffus-kutanen Typen eine
schnellere Diagnose erhalten [100]. Auch in der von uns untersuchten SSc-
Kohorte fanden sich bei Mannern im Vergleich zu Frauen ein kirzeres Intervall

zwischen Erstmanifestation sowie Erstdiagnose.
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Die Krankheitswahrnehmung der Patienten ist ein Interventionsziel fur
Bewaltigungsstrategien, assoziierter Compliance, sowie fur ,Healthcare Seeking
Behaviour® [231-235]. Ein Verstandnis der Krankheitswahrnehmung des
Patienten durch klinisch tatige Arzte/-innen wird von Autoren als eine wichtige
Grundlage informierter Entscheidungen von Patienten, sowie einer effektiven
Arzt-Patienten Kommunikation beschrieben [236]. Manche Autoren flihren an,
dass die Krankheitswahrnehmung bei rheumatisch-erkrankten Patienten,
unabhangig von Erkrankungscharakteristiken oder der medizinischen Schwere
des Zustands ist [196].

Ein Unterschied in der Krankheitswahrnehmung von Mannern und Frauen konnte
in unserer Arbeit nicht gefunden werden. In einer italienischen Arbeit von Seca
et al. (2012) an Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen haben die Autoren
Geschlechterunterschiede in der Krankheitswahrnehmung bemessen am Score
der acht B-IPQ-Items untersucht [237]. Die in der Studie rekrutierten Patienten
bestanden Uberwiegend aus Mannern (n=92, 79,3%), mehrere akute und
chronische Erkrankungen wurden zusammen untersucht. Die Starken der Studie
sind die Erfassung soziodemographischer Variablen (Bildung, Geschlecht,
Familienstand), die zusatzliche Nutzung weiterer Fragebogeninstrumente und
Konstrukte (Gesundheits- und Lebenszufriedenheit,
Selbstwirksamkeitsglauben), sowie die Untersuchung der Re-Testreliabilitat.
Eine wesentliche Schwache der Studie sind die verwendeten statistischen
Methoden (Korrelation nominaler Variablen), die geringe Verlasslichkeit der
Messung (interne Konsistenz), des aus acht Items bestehenden Scores
(Cronbachs Alpha= 0.6), der vergleichbar zu unseren Ergebnissen war (8-ltem-
Score Cronbachs Alpha=0.64, 5-ltem-Score Cronbachs Alpha=0.725). Als
Gutekriterium fur eine annehmbare Messgenauigkeit des Fragebogens wurde in
dieser Studie eine interne Konsistenz von >0.7 nach Cronbachs Alpha definiert,
was eine methodische Starke der Studie darstellt [201, 237].

Wie bereits erwahnt existieren in der Literatur nur wenige Studien in denen
psychosoziale Aspekte der Kollagenosen beleuchtet und dabei auf
Geschlechterunterschiede untersucht wurden [96]. Ein Grol3teil der Evidenz zur

Krankheitswahrnehmung von SLE Patienten/-innen wurde im Rahmen von
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Interviews gewonnen [238, 239]. Dabei konnte z.B. Goodman et al. (2005)
bestatigen, dass die Krankheitswahrnehmung von SLE Patienten konsistent mit
dem Selbst-Regulations-Model nach Leventhal ist [239].
Krankheitswahrnehmung von SLE Patienten wurde durch zahlreiche
Autorengruppen im Rahmen nicht qualitativer Studien untersucht [191, 240-242].

In einer polnischen Validierungsstudie des B-IPQ verglichen die Autoren
verschiedene Grunderkrankungen, unter anderem auch MCTD, SLE sowie der
rheumatoiden Arthritis. In der polnischen Studie konnte das Konstrukt der
Krankheitswahrnehmung mit allen acht Fragebogenitems verlasslich abbildet
werden (Cronbachs Alpha=0.74) [243]. Ein gemeinsames verlassliches
Konstrukt (Krankheitswahrnehmung) war in den von uns verwendeten Skalen nur
bei funf der acht Fragebogenitems gegeben (5-ltem-Score Cronbachs
Alpha=0.725). Durch den Verlust der drei Items aus der Gesamtskala besteht in
unserer Studie auch ein inhaltlicher Verlust mit reduzierter inhaltlicher Validitat,
der eine weitere Aussage uUber die untersuchten Kohorten hinaus erschwert.
Unterschiede in der Skalendarstellung, sowie Verstandnisprobleme bei der
Beantwortung der Fragebogenitems, die durch Vorgangerstudien bestatigt
wurden, konnten hier eventuell zum Tragen gekommen sein [244]. In der
polnischen Arbeit waren im Durchschnitt funf Items miteinander mittels
Spearman korreliert, in unserer Arbeit waren es im Durchschnitt 2,75 ltems [243].
Es bestand eine gute Diskriminanzvaliditat zwischen hospitalisierten sowie
ambulanten Patienten, auch junge Erwachsene mit leichten chronischen
Erkrankungen hatten ebenfalls niedrige Scores [243]. Die
Krankheitswahrnehmung unterschied sich innerhalb der Kollagenosen unserer
Studie nicht. Ob die Krankheitswahrnehmung innerhalb der untersuchten
Kollagenosen ahnlich ist oder ob der verwendete Fragebogen nicht zwischen
diesen unterscheiden kann, lasst sich nicht eindeutig beantworten. Auch ist
fraglich, ob die nicht detektierten Unterschiede der Krankheitswahrnehmung
zwischen den Kollagenose-Diagnosen als eine weitere Gemeinsamkeit zu
werten sind. SLE Patienten in der Studie von Nowicka-Sauer et al. (2016) hatten
im Vergleich zu unseren Ergebnissen deutlich erhohte Mittelwerte in fast allen

Fragebogenitems, was eine negativere Krankheitswahrnehmung anzeigt [243].
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Dies konnte im Vergleich zu unseren Daten am hohen Anteil hospitalisierter
Patienten liegen. Auch wurden bei Nowicka-Sauer et al. die Fragebdogen im
Beisein von dafur speziell ausgebildeten Psychologen oder sonstigen theoretisch
und fachlich geschulten Pflegepersonal erhoben, was moglicherweise zu
Verzerrungseffekten in der Befragung fihren kann (Rosenthal-Effekt) [245].

Beim Vergleich der Gesamtskala (5-ltems) der Krankheitswahrnehmung dieser
Studie mit weiteren Variablen, demonstriert diese Trennscharfe zwischen
weniger schwer und schwer erkrankten Patienten (bemessen an unserer
Einteilung der Gesamtschwere sowie der Organschwere), sowie zwischen
Patienten mit wenigen Beteiligungen und vielen Beteiligungen. Der starkste
Korrelationseffekt bestand jedoch fur das Alter der Patienten, was vermuten
lasst, dass altere Patienten ihre Erkrankungen starker wahrnehmen als jlingere.
Auch Patienten mit intensivierter Therapie hatten eine bedrohlichere
Krankheitswahrnehmung. Daleboudt et al. (2013) konnte in der von ihr
untersuchten SLE Kohorte eine niedrige Wahrnehmung der Therapiekontrolle
nachweisen, dabei ist zu beachten, dass 54,7% der Uberwiegend weiblichen
Patientinnen eine Organmanifestation hatten und bei fast 40% eine Grad 2
Therapie vorlag [241]. In der von uns untersuchten Studiengruppe bei SLE und
SS wurde die Wahrnehmung der Therapiekontrolle insgesamt als hilfreich
eingeschatzt. Eine griechische Studie von Kotsis et al. (2014) kam zu einem
ahnlichen Ergebnis. Weitere bemerkenswerte Ergebnisse sind, dass ein inverser
Zusammenhang von wahrgenommener Therapiekontrolle und HoOhe der
Therapieintensitat besteht, was als Argument fur die logische Stimmigkeit der
Fragebogendimension beurteilt werden kann [242]. Die von den Patienten
wahrgenommenen Konsequenzen seiner/ihrer Erkrankung hingegen, waren bei
zunehmender Therapieintensitat starker. Daleboudt et al. (2011) konnte eine
hohere wahrgenommene emotionale Beteiligung mit einer niedrigen Adharenz
bei SLE Patienten korrelieren [240]. Kung et al. (2012) konnte einen Einfluss der
Krankheitswahrnehmung auf die Einnahmeadharenz von Immunsuppressiva bei
Transplantationspatienten mit zahlreichen weiteren Items des B-IPQ belegen
und dabei zeigen, dass eine negativ wahrgenommene ,Koharenz®, ,emotionale

Beteiligung®, ,Sorgen®, ,Konsequenzen® sowie ,Therapiekontrolle mit einer
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Nicht-Adharenz korreliert [231]. In einer weiteren Studie von Daleboudt et al.
wurde der Einfluss von Krankheitswahrnehmung und Therapie bei Patienten mit
proliferativer Lupusnephritis untersucht [191]. Hierbei konnte gezeigt werden,
dass Patienten mit geringerer Therapieintensitdt (niedrig-dosiertes
Cyclophosphamid-Regime vs. hochdosiertes Cyclophosphamidregime) ihre
Therapiekontrolle als besser kontrolliert wahrnehmen, was sich mit den
Ergebnissen dieser Arbeit deckt. Die Autoren diskutieren, dass bereits
unterschiedliche Krankheitswahrnehmungen bei unterschiedlichen Therapien
detektiert werden kdnnen. Bei Daleboudt et al. (2011) fanden sich vergleichbare
Ergebnisse bei Beantwortung des Fragebogens (n=31) zur SLE Stichprobe
unserer Studie (n=75). Auch in dieser Studie ist die Wahrnehmung geringerer
personlicher- und therapeutischer Kontrolle bei Patienten negativer als in unserer
Studie.

Die in dieser Studie detektierten Bildungsabschlisse werden entsprechend der
Altersverteilung und den Rekrutierungsbedingungen einer monozentrischen
Studie einer Universitatsstadt mit [andlichem Einzugsbereich interpretiert; zudem
waren auch ,Gefluchtete® in der Studie rekrutiert. In unserer Studie bestand ein
Zusammenhang von geringerer Krankheitswahrnehmung bei steigendem
Bildungsabschluss. Dieses Ergebnis deckt sich mit einer thailandischen Studie,
bei der die Krankheitswahrnehmung mittels IPQ-R fur Diabetes Typ 2 Patienten
mit niedrigen Bildungsabschlissen deutlicher ausfiel [246].

In einer Studie von Chen et al. (2015) wurden die Ergebnisse des B-IPQ bei
Diskoiden Lupus erythematodes mit dem ,Cutaneous Lupus erythematodes
Diseas Area and Serverity Index score“ (CLASI) verglichen, dieser qualifizierte
die aktuelle Krankheitsaktivitat der Patienten [247, 248]. Dabei konnten die
Autoren die wahrgenommene personliche Kontrolle, emotionale Beteiligung,
Intensitdt der Symptome (ldentitat), Sorge und Kohérenz signifikant mit der
Krankheitsaktivitat der Patienten korrelieren. Ein Geschlechtervergleich erfolgte
in der Studie nicht, zudem hatte die Studie eine geringe ,Power” (n=24). Auch in
dieser Studie konnte nur ein Teil des bereits validierten Fragebogens signifikant

mit klinischen Parametern korreliertet werden.
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In Hinsicht auf die angefuhrten Ursachen der Erkrankung zeigten sich bei Kotsis
et. al. fur SS und SLE im Vergleich zur hier untersuchten Kollagenosen-Kohorte
ahnliche Ergebnisse [242]. So wurde ,,Autoimmunitat® ahnlich selten als Ursache
benannt, psychische Ursachen wie ,Stress® waren als haufigste Ursache
attribuiert. Auch Daleboudt et. al. konnte fur ihre Uberwiegend weibliche SLE
Kohorte ahnliche Ergebnisse im Vergleich zur weiblichen Kollagenose-Kohorte
dieser Studie prasentieren, auch hier waren genetische und psychosoziale
Ursachen sowie Schwangerschaft gleich haufig benannt [241]. Taieb et al. (2010)
subsummierte fur die von ihm untersuchte weibliche SLE-Kohorte, dass
vorgetragene Erkrankungsursachen zum Teil ,nicht kongruent mit
biomedizinischen Modelen“ (,congruent with biomedical models®) der
Schulmedizin sind [249].

Unsere Ergebnisse sind kontrar zu denen von Richards et al. (2003), der
postuliert, dass die Krankheitswahrnehmung nicht der Schwere der Erkrankung
zugeschrieben  werden kann und  argumentiert, dass  objektive
Erkrankungsschwere [bei SSc] und subjektive Erfahrungen sich nicht in ,linearer
Art und Weise“ (,linear manner) verhalten [204].

Zusammenfassend zeigt der im Rahmen dieser Studie modifizierte erstmals
verwendete Fragebogen eine annehmbare interne Konsistenz (als Mal} fur die
Messgenauigkeit des Fragebogens). Innerhalb der Gruppe der Kollagenosen
konnte kein Unterschied in der Krankheitswahrnehmung detektiert werden, was
eventuell durch eine zu geringe Fallzahl bei Myositis, Sharp oder SS begrundet
ist. Alternativ.  kann  argumentiert werden, dass eine ahnliche
Krankheitswahrnehmung bei Kollagenosen eine weitere Gemeinsamkeit der
Erkrankungsfamilie darstellt. Bei Kollagenose-Patienten dieser Arbeit konnten
wir eine negative Krankheitswahrnehmung mit klinischen Parametern
(Therapieintensitat, Gesamtschweregrad, Organschweregrad, Anzahl von
Beteiligungen) anhand des verwendeten Fragebogens korrelieren. Deckend mit
Vorgangerstudien hatten auch soziodemographische Variablen (wie Alter und
Bildungsgrad) einen Einfluss auf das Fragebogenergebnis und damit die
Krankheitswahrnehmung. Dabei konnte die Studie vor allem altere Patienten

oder Patienten mit niedrigen Bildungsabschlissen als Risikopatienten fur eine
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schlechtere Krankheitswahrnehmung identifizieren. Ein Geschlechterunterschied
bei der Krankheitswahrnehmung unserer Versuchsgruppe konnte nicht detektiert

werden.

4.2 Limitationen der Studie
Die hier dargelegten Ergebnisse wurden im Rahmen einer Querschnittsstudie

erhoben, was eine Ubertragung der Ergebnisse auf die Allgemeinheit deutlich
erschwert. Wir konnen in der von uns untersuchten heterogenen
Studienpopulation Uber zahlreiche Confounder berichten (Altersunterschiede,
ethnische Heterogenitat, unterschiedliche Erkrankungsdauern,
Punktpravalenzen, kurzer Beobachtungszeitraum, unterschiedliche
Krankheitsbilder, —Dokumentationsliicken, sowie Komorbiditaten). Viele
Forschungsergebnisse mit dem Fokus auf chronische Erkrankungen und dem

Konstrukt der Krankheitswahrnehmung wurden zusammengetragen.

In einer italienischen Studie der Universitatsklinik Katanien konnten
Geschlechterunterschiede mit erhohten Ergebnissen in der
Krankheitswahrnehmung von Mannern, sowie einzelnen Subskalen des IPQ- R
bei Patienten mit Vorhofflimmern festgestellt werden [250]. Die Studie zeichnet
sich durch klar definierte Ausschlusskriterien aus, wie chronisch konsumierende
Erkrankungen z.B. chronische Herzinsuffizienz, neuropsychiatrische Syndrome,
Tumorerkrankungen oder vaskulare Erkrankungen, aber auch akute Infekte.
Zudem komplettierten alle Patienten die Fragebogen unter direkter Supervision
eines Psychologen. In der von uns durchgefuhrten Studie erfolgte die
Komplettierung des Fragebogens im Rahmen der Wartezeiten.
Ausschlusskriterien beinhalteten ein primares Antiphospholipid Syndrom, nicht
klar definierte Overlap-Syndrome und ein fehlendes Einverstandnis. Auch in
Hinsicht auf den erfassten Schweregrad sowie der untersuchten
Krankheitswahrnehmung wurden sekundare verfalschende Faktoren (wie
konsumierende Erkrankungen und psychische Komorbiditdten) nicht

ausreichend im Studienkollektiv ausgeschlossen.

Es ist fraglich ob das Konstrukt der Krankheitswahrnehmung uber mehrere Jahre
stabil ist und sich entsprechend logisch mit einer Schweregrad-Einteilung
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verknipfen lasst, die den gesamten Krankheitsverlauf des Patienten
miteinbezieht. So konnen sich Unterschiede in der detektierten
Krankheitswahrnehmung auch durch aktuelle Beschwerden und Symptome
erklaren, die bei manchen Patienten eventuell vorliegen, oder nicht [251, 252].

Auch in einer englischen Studie der Universitat Hertfordshire [234] wurden die
Implikationen von Krankheitsaktivitat und Krankheitswahrnehmung mit Hilfe des
IPQ-R, sowie weitere psychometrischen Konzepte wie psychischem Leiden
(Psycholoical Distress) untersucht. Im Rahmen der Studie wurde die
Krankheitsaktivitat mit Hilfe des DAS28 evaluiert. In der oben genannten Studie
waren psychiatrische Erkrankungen ein Ausschlusskriterium. In der untersuchten
Kohorte wurden die Probanden mit mindestens einem DMARD (Disease
modifying antirheumatic drug) behandelt, in der hier vorliegenden Studien gab es
keine einheitliche Therapie, entsprechend waren auch die einzelnen
Therapieerfahrungen der Patienten hochst unterschiedlich. Weitere
Einschrankungen sind die heterogene Zusammensetzung der Gruppen, bezogen
auf unterschiedliche Diagnosen, Alter sowie Erkrankungsdauer. Zudem besteht
eine Limitation unserer Studie darin, dass weitere Aspekte der Validitat nicht

durch zusatzliche Fragebogeninstrumente getestet wurden.

Die wesentlichste Limitation unserer Studie ist, dass die Art wie der klinische
Schweregrad der Patienten definiert wurde, bisher nur im Rahmen dieser Studie

untersucht wurde.

Eine weitere Limitation wird durch Leysen et al. (2015) benannt, der die Bildung
eines Scores der B-IPQ Variablen als fragwirdig beurteilt, da diese eine eigene
Dimensionen der Krankheitswahrnehmung darstellen [251]. Auch ist es fraglich
ob Kollagenose-Patienten ein ausreichend homogenes Patientenkollektiv
darstellen, um klinimetrische Variablen wie Crohnbachs Alpha zu untersuchen.

Die Aussagekraft in Hinsicht auf eine mogliche Therapieresistenz der Patienten
anhand der applizierten unterschiedlichen Therapeutika oder Therapiegruppen
bleibt einschrankt, da die wirkliche Anzahl der im Krankheitsverlauf verabreichten
Therapien nicht prazise erfasst wurde. Dies liegt daran, dass mehrere

unterschiedliche Substanzen der gleichen Therapiegruppe nur einmal erfasst
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wurden. Daruber hinaus wurde auch nicht zwischen einer Hochdosis
Kortisontherapie oder einer niedrig-dosierten Kortisontherapie unterschieden.
Sekundar gibt es noch andere Ursachen, welche die Wahl der verschiedenen
Therapieregime bedingen und Fehlerquellen bilden. So zum Beispiel sind nicht
alle Substanzen fur alle Erkrankungen zugelassen, dies limitiert die
Vergleichbarkeit der verschiedenen Kollagenosen untereinander. Daruber
hinaus lag es im Sinne dieser Studie, dass auch supportive Therapien wie
Dialysen, intensiv-medizinische Aufenthalte oder Operationen, wie z.B.
Stomaversorgung, wenn im Rahmen der Kollagenose-Erkrankung indiziert, in der
Definition des héchstmdglichen Therapie Regimes (3b) gewertet wurden. Eine
Trennung zu Patienten mit allein pharmakologischen Ansatzen ist hier nicht
moglich, auch gibt es hier sehr wenig vergleichbare Daten.

Die Gewichtung der einzelnen Beteiligungen sieht vor, dass subklinische und
weniger letale Manifestationen von schwererer Organmanifestationen getrennt
werden. Entsprechend ist der Befall des jeweiligen Organsystems fur den
Schweregrad entscheidender als die eigentliche Schwere des Befalls. In der
klinischen Praxis geht aber gerade von Gelenksbeteiligung oder Hautbeteiligung
oder peripher vaskularen Beteiligungen z.B. mit Amputations-Folge eine
deutliche Krankheitslast aus, die die betroffenen Patienten stark in ihrem Alltag
beeintrachtigt. Diese konnten auch mit einer Ubersterblichkeit in diversen
Populationen bei SSc in Verbindung gebracht werden [207]. Diese Studie
versucht diesem Umstand Rechnung zu tragen, indem diese besonders
schweren Weichteilbeteiligungen (Fehlstellungen, Sehnenreiben,
Faustschlussdefizit) bei der Beteiligung des Bewegungsapparats im Grad 2
gewertet wurden. Dies kann den hohen Anteil von Gelenksbeteiligungen in der
mannlichen Kohorte erklaren und relativiert eventuell auch, warum statistisch
gesehen mehr Beteiligungen bei Mannern im Vergleich zu Frauen gewertet
wurden, obwohl auch signifikant mehr Beteiligungen im Subgruppenvergleich bei

Mannern mit SLE und SSc im Vergleich zu Frauen zu finden waren.

Bereits schon zugrundeliegende Komorbiditaten wurden nur unzureichend
berucksichtigt, ein Beispiel hierfur sind PAH bei gleichzeitig bestehenden Vitien,

Blutbildveranderungen bei gleichzeitig bestehenden
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Knochenmarksveranderungen wie bei MDS, Polyneuropathien, Karpaltunnel-
Syndrom, Proteinurie oder Reflux-Erkrankung bei SSc Patienten. Die genaue
Abbildung der Krankheitslast ist entsprechend der Diagnose-Kriterien in
verschiedenen Aspekten von inharenter Unscharfe behaftet, die die gewonnenen
Daten relativiert. Ein Mangel standardisierter Definitionen fur Kollagenose-

Manifestationen ist auch als Limitation weiterer Studien formuliert [207].

Um der Komplexitat der untersuchten Krankheitsfalle Rechnung zu tragen,
wurden auch seltene Beteiligungen gewertet. Beispiele hierfur sind Pseudotumor
cerebri, sowie die im Schweregrad 2 gewichteten ,sonstigen Beteiligungen® (z.B.
TIA, Augenhintergrundveranderungen bei Kollagenosen etc.). Auch hier ist eine

weitere Vergleichbarkeit mit anderen Studien eingeschrank.

Eine weitere Limitation der Studie ist der hohe Spezialisierungsgrad der
Rheumatologischen  Universitatsambulanz  als  Transplantations-  und
Systemsklerose-Zentrum. Auch Hissaria et al. (2011) schlussfolgert, dass tertiare
Institutionen wie zum Beispiel Universitatskrankenhauser oft Bias hin zu einer
schwerer erkrankten Patientenkohorte haben [206]. Eine Ubertragbarkeit unserer
Daten auf die Allgemeinbevolkerung ist auch aufgrund der geringen

KohortengrofRe zurtickhaltend anzusehen.

Als eine weitere Limitation der Studie soll genannt werden, dass keine formale

Fallzahlberechnung stattfand.

4.3 Klinische Bedeutung und Schlussfolgerung
Zu unserem besten Wissen wurden erstmals alle Kollagenosen auf etwaige

geschlechterspezifische Unterschiede, in Hinsicht auf klinischen Schweregrad,

sowie Krankheitswahrnehmung untersucht.

Die Beurteilung des klinischen Schweregrades erfolgte dabei anhand definierter
Organbeteiligung mit und ohne Berlcksichtigung der applizierten
Therapieregime. Bei den untersuchten Kollagenosen in der mannlichen
Studienpopulation ergab sich ein erhohter klinischer Schweregrad, der sich
dadurch relativiert, dass er nicht in der Subgruppenanalyse nachgewiesen
werden konnte. Drittvariablen (z.B. Erkrankungsdauer, Komorbiditaten) erklaren

den Kklinischen Schweregrad vermutlich besser als das Geschlecht. Wir
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empfehlen eine weitere Erforschung und Validierung der im Rahmen dieser
Studie vorgestellten klinischen Schweregradeinteilung in weiteren Kollagenose-
Populationen.

In der untersuchten Kollagenose-Kohorte konnten wir ,mannliches Geschlecht*
als einen Risikofaktor fur multiple Krankheitsmanifestationen herausarbeiten. Der
Zusammenhang bestatigte sich auch in der Subgruppenanalyse bei SLE- und
SSc- Patienten. Dabei ergaben sich in der Subgruppenanalyse
geschlechterspezifische Verteilungsmuster fur mannliche SSc- sowie SLE-
Patienten, die durch die Literatur bestatigt werden konnten [86, 100, 101, 182,
206, 214, 218, 223, 229, 230, 253]. Wie in der spanischen RESCLE Kohorte
angefuhrt, ist das Wissen um Geschlechter-assoziierte Verteilungsmuster fur
JKliniker* wichtig, um sowohl die Pathogenese, Uberwachungs- und
Studienprotokolle sowie Behandlungsempfehlungen fur diverse prognostische
Subgruppen zu definieren [100].

Zusatzlich leiteten wir die Therapieintensitat durch die verschiedenen im
Krankheitsverlauf der Patienten verabreichten Therapieregime in vier Gruppen
ab. Hier lie® sich ein Zusammenhang zwischen hoher Therapieintensitat in der
Gesamtkollagenose-Gruppe fur Manner feststellen, welcher jedoch nur in der
SSc-Stichprobe bestatigen wurde.

Anhand unserer Daten kdnnen wir in unserer Studienpopulation mannliches
Geschlecht fur SSc-Patienten, als einen Risikofaktor fur eine vermehrte
Therapieintensitat, sowie fur eine hohere Anzahl an Kollagenose-Beteiligungen

herausarbeiten.

Die Krankheitswahrnehmung von Mannern und Frauen, in der von untersuchten
Kollagenose-Stichprobe  unterschied sich nicht. Teildimensionen des
verwendeten Fragebogens zeigten eine annehmbare interne Konsistenz. Die Re-
Testvalidiat des B-IPQ wurde durch vorherige Studien belegt [186]. Eine erneute
Untersuchung der Re-Testvaliditat des Fragebogens, die klart ob das Konstrukt
der Krankheitswahrnehmung Uber Jahre stabil ist, wird fur weitere Studien
empfohlen.
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Die Korrelierbarkeit einzelner Fragebogendimensionen mit dem abgeleiteten
Score und klinischen Parametern (zum Beispiel: Erkrankungsdauer, Anzahl der
Manifestationen, klinischen Schweregrad, Therapieintensitat) interpretieren wir
als einen Beleg fur die inhaltliche Validitat des verwendeten Fragebogens. Zu
unserem besten Wissen ist dies die erste Studie in der in einer gemischten
Kollagenose-Population, das psychometrische Konstrukt der
Krankheitswahrnehmung, zusammen mit weiteren klinischen Endpunkten,
korreliert werden konnte. Weitere Untersuchungen der klinimetrischen
Eigenschaften des verwendeten Fragebogens werden empfohlen. Die
Untersuchung weiterer Vergleichsgruppen zum Test der Diskriminanzvaliditat

wurden nicht erhoben und werden in zukunftigen Studien empfohlen.

Aus unseren Daten schlussfolgern wir, dass gerade bei niedrigen
Bildungsabschlissen, sowie bei alteren Patienten, eine vermehrte
Krankheitswahrnehmung vorliegt. In den genannten Gruppen besteht ein
hoherer Bedarf an Aufklarung und Unterstutzung in Hinsicht auf zusatzliche
Informationsangebote, oder Angebote zur Verbesserung von
Bewaltigungsstrategien. Weitere Angebote und Interventionsmoglichkeiten zur
Unterstutzung der Bewaltigungsstrategien und zur Moderation negativer
Krankheitswahrnehnmung der Patienten, in Form von kognitiver-

Verhaltenstherapie zeigten sich in vorherigen Studien als effektiv [254].

Wir empfehlen ein weiteres Studium des Zusammenhangs der verwendeten
klinischen Variablen (multiple Beteiligungen, klinischer Schweregrad und
Therapieintensitat) bei Kollagenosen, sowie deren Einfluss auf weitere
psychosoziale Aspekte. Hierfur zeigten sich in vorherigen Studien zusatzliche
Instrumente, wie die ,Implicit models of iliness questionair VAS®, SF36, sowie der
IPQ-R als nutzlich.

4.4 Zusammenfassung
In unserer Studie wurden die Geschlechterunterschiede in Hinblick auf definierte

klinische Schweregrade und die subjektive Krankheitswahrnehmung bei
Kollagenose-Patienten untersucht. Zu unserem besten Wissen analysiert diese
Arbeit, bisher als erste, die Beziehung von Geschlecht auf klinischen
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Schweregrad, Krankheitswahrnehmung sowie weitere klinische Parameter (wie
Therapieintensitat und  Krankheitsausprdgung) in einer gemischten
Kollagenosen-Population.

In der Studie untersuchten wir die Daten von 234 Ambulanzpatienten der
rheumatologischen Sprechstunde im Untersuchungszeitraum von November
2016 bis Oktober 2018. Die Krankheitswahrnehmung der Patienten wurde mit
den B-IPQ (VAS) Fragebogen erfasst, zudem erhielten die Patienten einen
allgemeinen Fragebogen. In die Datensammlung gingen die im SAP ®
Patientenorganisationsystem verfugbaren rheumatologisch  Arztkontakte,
Arztbriefe, Medikamentenplane, sowie relevante apparative und laborchemische
Befunde ein. Bei einem Teil der Patienten erfolgte eine Fallbesprechung mit dem
behandelnden Rheumatologen, zudem erhielten ein Teil der Patienten zur
Komplettierung der Daten den Fragebogen postalisch.

In unserer Kollagenose-Population ergaben sich folgende
Geschlechterverhaltnisse: In der Gesamtkollagenose-Population 3:1 (175
Frauen zu 59 Mannern), in der SLE-Kohorte, 5,9:1 (n=65/11), in der Myositis-
Kohorte, 1,7:1(n=10/6), bei SSc-Patienten 1,71:1 (n=62/36), bei SS 19:1 (n=19/1)
und in unserer Sharp/UCTD-Kohorte (n=19/5) 3,8:1. Innerhalb der SSc-Kohorte
ergab sich fur die beiden Verlaufstypen ein Geschlechterverhaltnis bei dcSSc von
1:1,06, bei IcSSc 2,6:1.

Es bestehen signifikant unterschiedliche Krankheitsauspragungen zwischen den
Geschlechtern. Manner haben sowohl im Vergleich der Gesamtkohorte als auch
im  Subkohortenvergleich von SSc und SLE signifikant mehr
Erkrankungsbeteiligungen. Nach Bonferroni-Korrektur war eine Serositis
signifikant haufiger bei Mannern in der SLE und SSc Kohorte zu finden. Eine
kardiale Beteiligung sowie eine Beteiligung des Bewegungsapparats waren
signifikant haufiger bei Mannern mit SSc zu finden. Anti-dsDNA und ACA war
signifikant haufiger bei Frauen, Anti-Scl70 war haufiger bei Mannern zu finden.

Die Erkrankungsdauer der Kollagenose-Patienten korreliert signifikant mit der
Anzahl der Organmanifestationen.
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Es bestehen Hinweise auf eine vermehrte Therapieintensivitat bei Mannern mit
Kollagenosen, diese konnte jedoch nur in der Subgruppenanalyse bei SSc
bestatigt werden. Manner wurden signifikant haufiger mit mehreren Substanzen
unterschiedlicher Therapieregime behandelt. Gerade in Hinsicht auf die
Therapieintensitat der Patienten war der Einfluss des Geschlechts bei den
Erkrankungen unterschiedlich. Die erklarten bei SSc 14% der Therapieintensitat,
bei SLE jedoch nur 2,9 %. Die Ergebnisse der Subgruppenanalyse sind jedoch
mit Zurackhaltung zu beurteilen.

Der klinische Schweregrad von Mannern mit Kollagenosen war im Vergleich zu
Frauen hoher. Der Einfluss des Geschlechts auf den klinischen Schweregrad war
jedoch insgesamt gering, das Geschlecht der Patienten erklart nur 3,6-5,7% des
klinischen Schweregrades. Der Zusammenhang konnte auch nicht in der
Subgruppenanalyse bei SSc und SLE bestatigt werden. Signifikant fur die
beobachteten klinischen Schweregrade fand sich die Erkrankungsdauer der
Kollagenose-Patienten.

Die aus einem Teil der Fragebogenitems gebildete Skala zur Beurteilung der
Krankheitswahrnehmung, fand keinen Hinweis auf einen Unterschied der
Krankheitswahrnehmung von Mannern und Frauen mit Kollagenosen. Auch
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der Krankheitswahrnehmung
innerhalb der Kollagenose (SLE, Myositis, SSc, SS, Sharp).

Dennoch korreliert eine negative Krankheitswahrnehmung signifikant mit einem
hoheren klinischen Schweregrad, sowie einem hoheren Alter. Auch konnten in
dieser Arbeit zahlreiche Teilaspekte der Krankheitswahrnehmung mit klinischen
Parametern assoziiert werden. So nehmen Patienten mit hoher
Therapieintensitat und hohem klinischen Schweregrad eine geringe
Therapiekontrolle wahr. Die wahrgenommene Intensitat der Symptome konnte
mit dem klinischen Schweregrad sowie der Manifestationsanzahl korreliert
werden. Das wahrgenommene Verstandnis der Patienten fur lhre Erkrankung
war durchweg negativ korreliert mit zunehmender Schwere klinischer Parameter
(Beteiligungsanzahl,  klinischer =~ Schweregrad). Die wahrgenommenen

Auswirkungen der Erkrankungen auf das Leben der Patienten korreliert ebenfalls
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gut mit zahlreichen klinischen Parametern (Therapieintensitat,
Beteiligungsanzahl, klinischer Schweregrad), zusatzlich waren diese bei alteren
Patienten groRer. In den von den Patienten aufgefuhrten Ursachen ihrer
Kollagenose Erkrankungen fanden wir Erklarungen, die sich nicht mit dem
biosozialen Model der Erkrankung decken, was auch durch vorangegangene
Studien bestatigt wird [249].

Zusammenfassend sind sowohl die beobachteten klinischen Schweregrade, als
auch die erfasste subjektive Krankheitswahrnehmung der Patienten, besser

durch Drittvariablen erklart, als durch das Geschlecht.
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Appendix

. Allgemeine Fragen (Basisdaten)

Geschlecht: o mannlich o weiblich Alter

1. Wie alt waren Sie zum Zeitpunkt der Diagnosestellung?

2. Aus welchem Land stammen Sie urspruinglich?

3. Welcher Ethnie gehdren Sie an?

o Kaukasisch o Orientalisch o Hispanisch o Asiatisch o Andere

Falls ,Andere” zutrifft, bitte kurz beschreiben:

4. Was ist ihr hochst erreichter Bildungsabschluss?

o Ich habe die Schule nie besucht oder ohne Abschluss verlassen
o Hauptschule, Realschule oder abgeschlossene Lehre
o Allgemeine Hochschulreife/ Abitur oder Fachhochschulreife

o Abschluss einer Fachhochschule, Techniker- oder Meisterschule

o Hochschulabschluss (Magister, Diplom, Staatsexamen) oder hoher
5. Rauchen Sie? o Ja o Nein

6. Wenn ja, wie viel Zigaretten rauchen Sie? (Ein Packchen entspricht 20 Zigaretten)

o 0 bis 10 Zigaretten pro Tag
o 11 bis 20 Zigaretten pro Tag
o 21 bis 40 Zigaretten pro Tag

o mehr als 40 Zigaretten pro Tag

5. Falls Sie eine Frau sind, gab es ungewollte Schwangerschaftsabbriiche?
o Nein o dJa
6. Befinden Sie sich in einer festen Partnerschaft?

o verheiratet o ledig o verwitwet
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7. Gibt es Familienmitglieder die ebenfalls an rheumatologischen Erkrankungen
(Lupus, Skleodermie, Morbus Bechterew, Rheuma, usw.) erkrankt sind?

o Nein o Ja Falls bekannt, welche?

Il Fragebogen B-IPQ (VAS)
Nicht mal3stabsgerecht

Fragebogen zur Krankheitswahrnehmung bei Patienten mit Kollagenose

Bitte markieren Sie bei den nachfolgenden Fragen mit Hilfe einen Strichs
auf der Linie, diejenige Antwort, die am besten auf Ihr persénliches Empfinden zutrifft.

Wie stark beeintrachtigt Ihre Erkrankung lhr Leben?

Uberhaupt keine sehr starke
Beeintrachtigung | ) Beeintrachtigung
T

Wie lange meinen Sie, dass lhre Krankheit noch andauern wird?

nur noch

ganz kurz A , furimmer
T 1

Wie stark meinen Sie, Ihre Krankheit selbst kontrollieren zu konnen?

absolut extreme

keine Kontrolle | . Kontrolle
T 1

Wie stark meinen Sie, dass Ihre Behandlung bei lhrer Erkrankung helfen kann?

Uberhaupt extrem
nicht hilfreich

Wie stark spiiren Sie Beschwerden durch lhre Krankheit?

Uberhaupt keine viele starke

Beschwerden | . Beschwerden
T 1

Wie stark machen Sie sich Sorgen iiber lhre Krankheit?

Uberhaupt keine extreme

Sorgen A . Sorgen
T 1

Wie gut meinen Sie, Ihre Krankheit zu verstehen?

Uberhaupt nicht | . sehrklar
T 1

Wie stark sind Sie durch Ihre Krankheit gefiihlsmaBig beeintréchtigt? (Sind Sie durch lhre
Krankheit zum Beispiel @rgerlich, veréngstigt, aufgewiihlt oder niedergeschlagen?)

geflihlsmaRig tberhaupt gefihlsmaRig

nicht betroffen | . extrem betroffen
T 1

Bitte fiihren Sie nun die drei wichtigsten Griinde auf, die lhrer Meinung nach lhre
Krankheit verursacht haben.

Die wichtigsten Ursachen meiner Krankheit sind:

.

2.
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M. Fragebogen B-IPQ

Fragebogen zur Krankheitswahrnehmung (Kurzform)
Bitte kreuzen Sie bei den nachfolgenden Fragen diejenige Antwort an, die am besten auf Sie zutrifft:

Wie stark beeintrachtigt Ihre Erkrankung Ihr Leben?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

tberhaupt keine sehr starke
Beeintrachtigung Beeintrachtigung

Wie lange meinen Sie, dass lhre Krankheit noch andauern wird?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
nur noch fur immer
ganz kurz

Wie stark meinen Sie, lhre Krankheit selbst kontrollieren zu kénnen?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
absolut extreme
keine Kontrolle Kontrolle

Wie stark meinen Sie, dass lhre Behandlung bei lhrer Erkrankung helfen kann?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
tberhaupt extrem
nicht hilfreich

Wie stark spiiren Sie Beschwerden durch lhre Krankheit?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
tberhaupt keine viele starke
Beschwerden Beschwerden

Wie stark machen Sie sich Sorgen iiber lhre Krankheit?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
tiberhaupt keine extreme
Sorgen Sorgen

Wie gut meinen Sie, lhre Krankheit zu verstehen?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Uberhaupt nicht sehr klar

Wie stark sind Sie durch lhre Krankheit gefiihlsmaRig beeintrachtigt? (Sind Sie durch lhre
Krankheit zum Beispiel drgerlich, verangstigt, aufgewiihit oder niedergeschlagen?)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
geflihlsmaRig uberhaupt gefuhlsmaRig
nicht betroffen extrem betroffen

Bitte fiihren Sie nun die drei wichtigsten Griinde auf, die lhrer Meinung nach lhre
Krankheit verursacht haben.
Die wichtigsten Ursachen meiner Krankheit sind:
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V. Beschreibung 1. B-IPQ-VAS
Domane Fragen Score -Range Faktor Minimal Score Maximal Score
IPQ-Brief
Konsequenzen | i1 0-10cm Beeitrachti | O=keine 10=starke und
gung Beeintrachtigung | standige
Beeintrachtigung
Zeitverlauf i2 0-10cm zeitliche 0=nur noch ganz | 10=firr den Rest
(akuter oder Verlaufsan | kurz des Lebens
chronischer tizipation
Verlauf)*
Persoénliche i3 0-10cm Kontrolle 10=Uberhaupt O=maximale
Kontrolle * keine personliche
personliche Kontrolle
Beeinflussung
Behandlungsko | i4 0-10cm Kontrolle 10=0Uberhaupt O=maximale
ntrolle * keine personliche
personliche Kontrolle
Beeinflussung
Identitat i5 0-10cm Beschwerd | O=tberhaupt 10=sehr starke
en keine und viele
Beschwerden Beschwerden
Emotionale i6 0-10cm Sorgen O=Uberhaupt 10=extreme
Repréasentation keine Sorgen Sorgen
Kohéarenz * i7 0-10cm Verstandni | 10= Gberhaupt | 0= sehr grolRe
S kein Verstandnis | Wahrnehmung
fur die von Verstandnis
Erkrankung fur die
Erkrankung
Emotionale i8 0-10cm Affektion O=Uberhaupt 10=maximal
Reprasentation keine Affektion | ausgepragte
Affektion
Ursache i9
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V. Beschreibung-2. B-IPQ-VAS

Domaéane Items Range Score Max
Konsequenzen i1 0-10 10
Zeitlicher Verlauf i2 0-10 10
Persdnliche Kontrolle i3 0-10 0
Behandlungskontrolle | i4 0-10 0

Identitat i5 0-10 10
Emotionale i6, i8 0-20 20
Reprasention

Kohérenz i7 0-10 0
Ursachen i9 0-3 3

VL Klassifikationskriterien SLE 2012 [39]

Kriterien nach SLICC 2012
1 Akuter kutaner Lupus
2 Chronischer kutaner Lupus
3 Alopezie
4 Orale/nasale Ulzera
5 Serositis
6 Arthritis (>2 Gelenke)
7 Nierenbeteiligung (Proteinurie >500mg/d oder Zylinderurie)
8 Neurologische Beteiligung
9 Hamatologische Andmie
10 Leukozytopenie (<4.000/mm3) oder Lymphozytopenie (<1.000/mm3)
11 Thromobozytopenie (<100.000/mm3)
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Kriterien nach SLICC 2012

12 Immunologische Befunde:ANA, Anti-dsDNA (94%Sensitivitat, 92%Spezifitat), Anti-Sm,
Antiphospholipid-AK, Complementerniedrigung, Positiver Coombs

Auswertung: 24 Kriterien davon mindestens 1 Klinisches (1-11) und 1
Immunologisches (12) oder gesicherte Lupusnephritis mitAnti-dsDNA oder
ANA, bzw. Lupusnephritis mit Autoantikorpern.

VIl. Klassifikationskriterien Sjogren-Syndrom [255] nach ACR 2012

Kriterien nach ACR 2012

1 Anti-SSA und oder Anti SSB oder Rheumatoid Faktor und Antinukleare
Antikorper Titer 21:320

2 ocular staining score 23

3 Fokale lymphozytare Sialdenitis mit Focus Score 21 Focus/4mm? in labialer
Speicheldriisen Biopsie

22 Kriterien erfullt SS Klassifikation

VIIl. Klassifikationskriterien Polymyositis und Dermatomyositis [256] [56]

nach Bohan und Peter

Kriterien nach Bohan und Peter

1 Symmetrische Schwéche der Extremitatenmuskulatur und der vorderen Nacken
Flexoren

2 Myositis typische Muskelbiopsie

3 Erhohte skeletal Muskel spezifische Enzyme (Creatinine-Phosphokinase )

4 Myositis typisches Elektromyogramm

5* Dermatomyositis Ausschlag, heliotrope und Gottron’s papules

Definitive Polymyositis: alle aus (1)-(4) erfullt, wahrscheinlich Polymyositis: 3
aus den Kiriterien (1)-(4) erfullt, mégliche Polymyositis: 2 aus Kriterien (1)-(4)
erfullt.
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*Definitive Dermatomyositis: Item 5 und 3 weitere erflllt, wahrscheinliche
Polymyositis: Item 5 und 2 weitere erfullt, mogliche Polymyositis: ltem 5 und 1
weiteres erfullt.

IX. Klassifikationskriterien des SSc [99] nach ACR/EULAR 2015

Kriterien nach ACR/EULAR 2015

1 Hautverdickung *' von Fingern beider Hande von proximal bis
MCP
>9 Punkte

2*2 Hautverdickung der Finger

>2 Punkte: Geschwollene Finger
>4 Punkter: Ganzer Finger, distal bis MCP (aber proximal bis proximales
Interphalangeal Gelenk)

3*2 Lasionen der Fingerkuppe
>2 Punkte: Digitale Ulzera
>3 Punkte: Narbengribchen

Teleangiektasie

4 >2 Punkte
5 Abnorme Nagelfalzkapillaren
>2 Punkte
6 Lungenbeteiligung
>2 Punkte: Pulmonale Hypertonie u./o. interstitielle Lungenerkrankungen
7 Raynaud-Syndrom
>3 Punkte
8 SSc-assoziierte Antikdrper

>3 Punkte: ACA, Anti-Scl70 (Anti-Topoisomerase |) oder Anti-RNA-Polymerase
i

*! Hautverdickung nicht durch Narben oder Trauma bedingt, oder durch eine
Dermatosklerose sowie ,Scleroderma-ahnliche Erkrankung® bzw.
Differentialdiagnose besser erklart ist gilt als Hauptkriterium

*2 nur der hochste Score von 2 oder 3 geltend

Auswertung: als SSc klassifiziert bei einem Score 29

X. Sharp-Syndrom nach Sharp-Klassifikation von 1987 [140]

Hauptkriterien Nebenkriterien

1.Myositis 1.Alopecia
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Hauptkriterien

Nebenkriterien

2.Lungenbeteiligung
a.Diffusions-Kapazitat <70%
b.Pulmonal-arterielle Hypertonie
c.Proliferativ vaskulare Lasionen in der
Lungenbiopsie

2.Leukopenia

3.Raynauds-Phanomen oder dsophageale 3.Anémie
Hypomotilitat
4.Geschwollene Hande 4 .Pleuritis

5. Extraierbare Nukleare-Antikdrper (Anti-ENA)
>1:10.000 und Anti-U1 RNP positiv (1:4.000) und
Anti-Sm negativ in der Serologie

5.Pericarditis

6.Trigeminale Neuropathie

7.Schmetterlings-Erythem

8.Arthritis

9. Thrombocytopenia

10. Milde Myositis

11.Geschwollene Hande in der Anamnese

Wenigstens 4 Hauptkriterien plus Anti-U1-RNP Titer von wenigsten 1:4000.

Exklusionskriterium: positiv auf Anti-Sm-Ak.

2 Hauptkriterien vom 1-3, plus 3 Nebenkriterien, plus Anti-U1-RNP Titer von 1:1000

Sensitivitat 42%, Spezifitat 87,7%
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